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Articulo de revision

Mecanismos fisiopatologicos de la dislipidemia
Pathophysiological mechanisms of dyslipidemia

Cristhian Jerez Fernandez!, Javiera Irribarren Bravo?, Fernanda Diaz Urbina?,
Jovanka Kusanovic Blanco*, Brayan Araya Zumaran®

Resumen

La dislipidemia corresponde a una alteracién de los lipidos en el plasma, lo que significa un
aumento de colesterol y/o triglicéridos plasmaticos. Objetivos. Describir los mecanismos fi-
siopatologicos detras de la dislipidemia y determinar cémo estos se aplican a los tratamientos.
Metodologia. Tras una busqueda bibliografica exhaustiva de 85 estudios publicados hasta el
ano 2011, se identificaron los aspectos mas importantes tanto de la fisiologia, fisiopatologfa,
complicaciones y terapéuticas de esta patologia. Resultados. Los mecanismos fisiopatologi-
cos de la dislipidemia se subdividen en mecanismos primarios y secundarios. El tratamiento
de la dislipidemia consta de terapias farmacolégicas y no farmacoldgicas, incluyendo en estos
ultimos, cambios en el estilo de vida que modifiquen la dieta y el ejercicio fisico. Dentro
de las terapias farmacologicas, se han estudiado a lo largo del tiempo multiples farmacos y
sus interacciones al combinar con otros de estos, siendo los mecanismos mas estudiados la
inhibicién de la sintesis enddgena de colesterol, inhibicion de la degradacion del receptor de
LDL, inhibicién de la absorcién del colesterol, atrapamiento de los acidos biliares, disminu-
cién de la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad y sintesis de triglicéridos. Conclu-
sion. La dislipidemia se conoce actualmente a nivel mas molecular, su correcta compresion

nos permite tomar mejores decisiones terapéuticas.
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riesgo de enfermedad cardiaca, pancreatitis, anticolesterolemiantes
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Abstract:

Dyslipidemia corresponds to an alteration of plasma lipids, which translates to an in-
crease in plasma cholesterol and / or triglycerides. Objectives. Describe the mechanism
involved in the pathophysiology of dyslipidemia and characterize their influence in the
current treatment. Methodology. After an exhaustive bibliographic search of 103 stu-
dies published until 2010, the most important aspects of the physiology, pathophysiology,
complications and therapeutics of this pathology were identified. Results. The pathophy-
siological mechanisms of dyslipidemia are subdivided into primary and secondary mecha-
nisms, according to their genetic origin or derived from some pathology, respectively. The
treatment of dyslipidemia consists of pharmacological and non-pharmacological therapies,
including in the latter, changes in lifestyle that modify diet and physical exercise. Within
pharmacological therapies, multiple drugs and their interactions have been studied over
time when combined with other of these, the most studied mechanisms being the in-
hibition of endogenous cholesterol synthesis, inhibition of the degradation of the LDL
receptor, inhibition cholesterol absorption, bile acid trapping, decreased synthesis of very
low-density lipoproteins and triglyceride synthesis. Conclusions. The currently known
about dyslipidemia are in a more molecular level, its correct understanding allows us to

make better therapeutic decisions.

Keywords: hyperlipidemia, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, cardiovascular

risk, pancreatitis, anticholesterolemic agents

Introduccién de dislipidemia en adultos resulté con nive-

les elevados: colesterol total elevado (>200

La dislipidemia es una alteracién de los li- mg/dl) en un 27,8%, triglicéridos elevados

pidos a nivel sanguineo, se traduce como
una elevacién de las concentraciones plas-
maticas de colesterol, triglicéridos o ambos,
o una disminucién del nivel de colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Sus causas pueden ser primarias o

secundarias.

En Chile, segun la altima Encuesta Nacio-

nal de Salud en el afio 2017, la prevalencia

(= 150 mg/dl) en un 35,8%, LDL elevado
(= 100mg/dl) en un 52,3% y de colesterol
HDL bajo (<40 mg/dl en hombres y <50
mg/dl en mujeres) de 45,8%. (1)

Una de las principales complicaciones que
genera la dislipidemia es la elevacion del
riesgo cardiovascular (ECV) por lo tanto,
es importante la prevencion precoz y tra-

tamiento temprano mediante las distintas



terapias de acuerdo al estado de la disli-
pidemia (2). La hipercolesterolemia (HC)
contribuye al 45 % de los infartos agudos al
miocardio en la Europa occidental y al 35
% en el centro y este de Europa. El riesgo
de un ataque al corazon es tres veces supe-
rior en casos de HC si se compara con un

perfil lipidico normal (3).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
calculé que en 2015 murieron 17,7 millones
de personas por ECV, lo que representa un
31% de todas las muertes registradas en el
mundo, siendo la primera causa de falleci-
miento a nivel mundial. De estas muertes,
7,4 millones se debieron a la cardiopatia co-
ronaria, y 6,7 millones, a los accidentes ce-
rebro vasculares. Segun el informe sobre la
situacion mundial de las enfermedades no
transmisibles de la OMS del ano 2014, se
afirma que la mayoria de las muertes pre-
maturas por enfermedades no transmisibles
(ENT) se pueden prevenir, y, se describio
que, de los 38 millones de vidas perdidas a
causa de las ENT en 2012, 16 millones o el
42% fueron prematuros y evitables, frente
a los 14,6 millones de 2000. (4)

Dada la importancia epidemioldgica se de-
cidi6 hacer esta revision en donde se expli-
caran tanto las alteraciones genéticas como
los mecanismos secundarios asociados a las
dislipidemias. Ademas, se abordara el me-
canismo de las principales complicaciones,
tanto de HC como de hipertrigliceridemia
(HTG), incluyendo el riesgo cardiovascular

y pancreatitis. La revision también asocia
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las principales terapias utilizadas en el ma-
nejo de la dislipidemia, con las bases fi-
siopatologicas de estas, para que el clinico
pueda relacionar el proceso patoloégico con

el efecto terapéutico.
Meétodos

Se realiz6 una busqueda consultando las
bases de datos de PubMed, Scielo, Google
Scholar, con los siguientes términos “fisio-
patologia de dislipidemia”, “fisiopatologia
de hipercolesterolemia”, “fisiopatologia de
hipertrigliceridemia”, “mecanismos prima-
rios de dislipidemia”, “mecanismos secun-

2 <<

darios de dislipidemia” “complicaciones de
hipercolesterolemia” “mecanismos farma-

colégicos de terapia de dislipidemia”.

Se encontraron 300 articulos y revisiones
bibliograficas, cuyos criterios de inclusion
fueron: articulos originales de ensayos cli-
nicos, metaanalisis, ensayos controlados
aleatorizados, y los articulos con mayor
indice de impacto citados en las revisiones
bibliograficas, publicados desde enero del
afio 2011 hasta junio del ano 2021. Se ex-
cluyeron los estudios de revision y articulos

publicados antes del ano 2011.

De los 300 articulos encontrados se inclu-
yeron 85 que cumplian con los criterios

descritos, y se excluyeron 215.
Fisiologia

El metabolismo lipidico funciona por me-

dio de las lipoproteinas circulantes que
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contienen colesterol y triglicéridos (TG),
los quilomicrones (QM) y lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) estan enrique-
cidos en TG, y lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) y HDL por su parte, transportan
predominantemente colesterol. Este meta-
bolismo se describe con una via enddégena,

exogena y de transporte inverso.

Via exégena, los lipidos de la dieta, que
consisten principalmente en TG, acidos
grasos libres (AGL), fosfolipidos (FFL) y
colesterol (C), son absorbidos y empaque-
tados en QM en los enterocitos. Estos QM
que contienen apo B48 ingresan al sistema
linfatico y luego a la circulaciéon donde ad-
quieren otras apolipoproteinas como apo C
y apo E. Ya en el endotelio capilar, la lipo-
proteina lipasa (LPL) mediante la actividad
de apo CII, hidroliza los TG dentro del nu-
cleo de los QM en AGL que son absorbidos
por el musculo, el tejido adiposo y otros te-
jidos periféricos, mientras que los restos de

QM son eliminados por el higado (5).

La via endégena, los VLDL se producen
en los hepatocitos a partir de AGL deriva-
dos de la circulacién o recién sintetizados
en el higado, se anaden diversas apolipo-
proteinas a la superficie de la particula de
VLDL naciente durante la secrecion, in-
cluidas apo B100 dentro del higado, y apo
CII, apo CIII y apo E en la circulacion.
Una vez que la VLDL se secreta en el plas-
ma, la LPL mediante la actividad de apo
CII hidroliza los TG dentro del nucleo de

VLDL en AGL, VLDL remanentes e IDL,
los AGL son absorbidos por los musculos
y el tejido adiposo. Parte de las particu-
las IDL se eliminan en el higado y otra se
cataboliza en LDL. El LDL, que tiene un
contenido muy alto de colesterol, a su vez,
se elimina de la circulacién al unirse al re-
ceptor de LDL (RLDL) en el higado y los
tejidos extrahepaticos. (5)

La ruta de transporte inverso, también es
parte de este proceso donde el HDL capta
el colesterol de los tejidos periféricos y lo
transporta de vuelta al higado, este meca-

nismo se describe en la figura 1. (6)

Como todo proceso metabdlico, requiere
de reguladores que permitan que las rutas
metabdlicas se lleven a cabo, en esto son
protagonistas la regulaciéon de los RLDL y
la biosintesis del colesterol. Los RLDL se
autorregulan asi mismos mediante regula-
cién negativa. Cuando el colesterol celular
aumenta, la produccién de RLDL es reduci-
da, junto con la reduccién de la HMG-COA
reductasa, enzima que permite el paso prin-
cipal que rige la biosintesis del colesterol.
Esta respuesta regulatoria disminuye la en-
trada de colesterol plasmatico y la sintesis
endégena de colesterol. (7) El mecanismo
para esta reaccion dual es explicado por los
SREBPs, los cuales son sintetizados como
proteinas de unién de membrana unidos al
reticulo endoplasmico (RE) (7). También
se ha descrito que los acidos grasos satu-

rados reducen la actividad de los RLDL en



el higado, lo que eleva el colesterol LDL
circulante y reduce la sintesis de colesterol

endoégeno (8).

La pro proteina convertasa subtilisina / ke-
xina tipo 9 (PCSKY) tiene un rol post-tras-
cripcional en la regulacién de la actividad
del receptor de LDL. LLa PCSKD9 es el regu-
lador maximo del metabolismo del LDL., se
une al RLDL y lo marca para su degrada-

cion lisosomal (9,10)

En el metabolismo lipidico también parti-
cipa la proteina de Niemann-Pick Cl-like 1
(NPCI1L1), que regula la absorcién intesti-
nal de colesterol, marcadores de absorcion
de colesterol intestinal han sido relaciona-
dos con la variacién de niveles plasmaticos
de LDL. NPCI1L1 es un trasportador de
colesterol expresado en la membrana apical
de los enterocitos y de los hepatocitos. El
NPC1L1 hepatico recupera el colesterol de
la bilis y lo devuelve al higado, inhibiendo
la secrecion biliar de colesterol. (11), misma
funcién que cumple la NPC1L1, pero en el

intestino.

De forma paralela, la sintesis de TG inclu-
ye muchos pasos, sin embargo, son dos las
enzimas las que catalizan el paso final del
proceso de formacion, las diglicero aciltras-
terasas (DGAT) 1 y 2. DGAT se encuentra
expresado en todos los tejidos incluyendo el
higado, musculo esquelético y tejido adiposo
y con mayor nivel de expresion, el intesti-
no delgado. Reportes han demostrado que

un aumento en la regulaciéon de DGAT en

Jerez et al. Mecanismos fisiopatologicos de la dislipidemia

NAFLD como indicador de exceso en la
formacion de lipidos. Una disminucién en la
actividad de DGAT puede entonces, reducir
los TG en la circulaciéon y en el higado y esta
también implicado en la prevencion de la ac-
tivacion de las células hepaticas estrelladas

reduciendo la fibrosis hepatica. (12)
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Figura 1. Vias y reguladores del metabolismo de los lipidos.

En el metabolismo de los lipidos se descri-
ben tres principales vias. En la via exdge-
na (color rojo), los lipidos de la dieta son
empaquetados en quilomicrones por célu-
las de la mucosa intestinal. Estos entran en
el sistema linfatico y luego en la circula-
cion, donde los triglicéridos son liberados
como acidos grasos libres por la actividad
de la LPL. Estos acidos grasos libres son
absorbidos por el musculo y tejido, mien-
tras que los quilomicrones remanentes son
eliminados por el higado. En la via endo6-
gena (color azul), el higado produce VLDL,
que interactua con la LPL en la circulacién
para formar IDL, con la liberacién de tri-
glicéridos y acidos grasos libres. Las IDL

forman LDL las que se eliminan a su vez

de la circulacion al unirse al RLDL en el
higado y en los tejidos extrahepaticos. La
via de transporte inverso (color amarillo)
comienza con la liberaciéon de Apo Al que
se sintetiza en el higado, donde a través del
transportador ABCA1, recibe una pequefia
cantidad de fosfolipidos. En la circulaciéon
periférica recibe colesterol libre a través
de ABCAI1. Luego, mediante la acciéon de
la enzima lecitina colesterol aciltransfera-
sa (LCAT), el colesterol libre se esterifica
transformandose asi en una molécula de
HDIL maduro, este HDL recibe colesterol
de los tejidos periféricos a través de SR-
B1 o de ABCGI1, aumentando su tamafio
y su contenido de colesterol esterificado.

Esta ruta finalmente se completa por dos



vias, una que lleva a la captacion hepati-
ca de HDL maduro a través de SR-B1, y
otra donde la proteina de transferencia de
éster de colesterol (CETP) cataliza la trans-
ferencia de TG desde VLDL y LDL a las
HDL, mientras que transfiere colesterol es-
terificado de HDL a LDL, los cuales a su
vez seran captados por el higado a través
del (RLDL). El mecanismo se regula por
la concentracién de colesterol intracelular,
cuando aumenta, se inhibe la actividad de
HMGCoAR, los RLDL y de SREBP 2., con
el objetivo de disminuir el colesterol dentro
de la célula, por el contrario, si el coleste-
rol disminuye, se activa la accién de SRBEP
2 para que estimule a HMGCoAR para qu
aumente la sintesis de colesterol endégeno.
(Esta es una figura original creada por los
autores de esta revision. Se autoriza por
parte de los autores el uso y distribucién de

las imagenes incluidas en esta figura).

Mecanismos fisiopatolégicos prima-
rios de hipercolesterolemia

La HC se puede generar por mecanismos
primarios o secundarios, es decir, por al-
teraciones genéticas o por consecuencia de
otra patologia. Para los primeros, la clave ha
sido el descubrimiento de anomalias gené-
ticas que producen cambios en el metabo-
lismo del colesterol, y que se han extrapo-
lado para explicar algunos de las patologias
involucradas con el aumento del colesterol
plasmatico. En esta revision se describiran

las principales alteraciones referidas.

Jerez et al. Mecanismos fisiopatologicos de la dislipidemia

Las mutaciones del RLDL se pueden divi-
dir en 6 clases que afectan diferentes aspec-
tos de la funcién del receptor, sin embargo,
es mas sencillo clasificar las mutaciones en
dos grupos, aquellas mutaciones que dan
como resultado la ausencia de sintesis de
proteinas o la sintesis de un RLDL comple-
tamente no funcional y mutaciones que dan
como resultado la sintesis de cierta cantidad
de un RLDL parcialmente eficaz. (13) Por
otro lado, los reordenamientos estructurales
en el dominio de apo B que interactia con el
RLDL, causados por mutaciones principal-
mente en los exones 26 y 29 de apo B, inter-
fieren con la unién de la particula de LDL

al RLDL y dan como resultado un aumento
del LDL plasmatico. (14)

Las concentraciones plasmaticas ele-
vadas de PCSK9 se han asociado con una
tasa de aclaramiento reducida de LDL vy,
por lo tanto, con concentraciones plasma-
ticas elevadas de LDL(15) En un estudio
donde se investigd la existencia y el grado
de una regulacién reciproca entre PCSK9
y RLDL vy su influencia en los niveles de
lipidos en ratones inyectados con PCSK9h,
se demostré que hubo una reduccion a las 4
horas de la inyeccion de un 44,8% en los ni-
veles de RLDL en el higado, mientras que
en el riién fue de un 35%. (16) También
se ha demostrado un papel modulador de
PCSK9 en la secrecion de lipoproteinas ri-
cas en TG en individuos con HC familiar

debido a mutaciones de ganancia de fun-

cién de PCSKO. (17)
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La HC familiar, una patologia genética se
produce por una mutacién funcional en
uno de los tres genes nombrados anterior-

mente, siendo el mas frecuente las mutacio-

nes en RLDL. (18)

Otras mutaciones, como mutaciones aso-
ciadas a una menor actividad de NPC1L1,
que comportan una menor absorcion de
colesterol a nivel intestinal, estaba asocia-
do a una menor incidencia de cardiopatia
isquémica. También se determiné en estu-
dios con ratones transgénicos de diversos
origenes muestran que ABCAI1 tiene un
papel particularmente importante en los
macrofagos, donde promueve la elimina-
cion del exceso de colesterol, evitando asi
su transformacién en células espumosas y
proteccion contra la aterosclerosis, es decir,
que su deficiencia es un acelerador para la
ateroesclerosis. (19) Por otro lado, ABCA1
es un transportador que ayuda en el ciclo
de HDL, cooperando con la recoleccién de
colesterol libre de las células en la etapa de
pre beta 1 HDL, el defecto en esta etapa
dara como resultado la enfermedad de Tan-
ger. Esta HDL naciente de forma discoide
luego se esterifica a través LCAT convir-
tiéndola en una HDL madura, el defecto
en esta etapa dara como resultado una defi-
ciencia familiar de LCAT. (20) Mutaciones
unicas o combinadas en ABCG5 o ABCGS8
resultan en sitosterolemia, que es un tras-
torno hereditario y recesivo del metabolis-
mo de los lipidos que se caracteriza por un

aumento de la absorcién y una disminuciéon

de la excrecién biliar de esteroles vegetales
y colesterol, lo que provoca un aumento del
LDL, de los esteroles vegetales y del riesgo
de ECV. (21)

Mecanismos fisiopatolégicos
primarios de hipertrigliceridemia

Mutaciones de LPL:

La HTG se da ya sea por una sobreproduc-
cién o una reduccién en la eliminacion/
aclaramiento de los TG. Estos trastornos
se explican a través de mutaciones en los
factores que trabajan en la lipdlisis de los
TG. Las principales mutaciones descritas
ocurren en la LPL, causas aun mas raras
son las mutaciones en los genes apo CII,
apo AV, GPIHBP1 y LMF1, genes regula-
dores de la LPL. (22)

Una ausencia completa o casi completa de
LPL cataliticamente activa conduce inva-
riablemente a una alta HTG (23) La LPL
congénita (hiperlipidemia tipo 1 o sindro-
me de hiperquilomicronemia) es un tras-
torno monogénico poco comun causado
frecuentemente por mutaciones de pérdida
de funciéon en LPL (22) se han identifica-
do muchas mutaciones de LPL que causan
quilomicronemia, la mayorfa de las cuales
son mutaciones sin sentido en el dominio
catalitico aminoterminal, se han descrito
también mutaciones que generan abolicion

de la actividad catalitica, bloqueo de la se-



crecion de LLPL o interferencia con la for-

macién de homodimeros estables (24)

Dentro de los reguladores de la actividad de
LPL se encuentran aquellos que la poten-
cian y otros que la inhibe. Dentro del pri-
mer grupo se encuentra la apo CII, su im-
portancia radica en que, al ser un activador
de la LPL, su deficiencia genera ausencia
de actividad de la LPL, se han descubiet-
to una variedad de mutaciones en apo CII,
tales como de mutaciones sin sentido, con
cambio de marco y empalmes anormales de
ARN, entre otras. En este grupo también
se encuentra GPIHBP1, una proteina an-
clada a las células endoteliales capilares que
transporta a la LPL desde los espacios su-

bendoteliales hasta la luz capilar.

Mutaciones en GPIHBP1:

Suprimen la unién de LPL a GPIHBPI1
y, por tanto, perjudican la lipdlisis de TG
(25,26) La ausencia de GPIHBP1 anula la
entrada de LPL en los capilares, provocan-
do una quilomicronemia y acumulacion de
LPL cataliticamente activa en los espacios
intersticiales, bloquea la hidrdlisis de TG
mediada por LPL y conduce a niveles de
TG marcadamente elevados en el plasma.
(24) El gen apo AV, parece ser un modu-
lador clave de la homeostasis de los TG
plasmaticos en roedores y en humanos. Al-
gunos estudios indican que la apo AV faci-
lita la accion de la LPL, esta aumentaria la
unioén de las lipoproteinas ricas en TG a los

glicosaminoglicanos presentes en la super-
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ficie de las células endoteliales, haciendo
que estas lipoproteinas sean mas accesibles
a la LPL(27) se ha propuesto que influye
en los niveles de TG en el plasma, a través
de la inhibicién de la produccion hepatica
de VLDL y mejorando la hidrolisis de TG
via LPL, es decir, la sintesis de apo AV dis-
minuye la producciéon de VLDL y al mis-
mo tiempo aumenta la actividad de la LPL
hasta 2,3 veces que media la hidrolisis de
los TG, por lo que mutaciones aumentarian
los niveles de TG plasmaticos (28). Menos
mencionada es la LMF1, esta codifica una
proteina de membrana localizada en el RE,
que es esencial para la maduracién tanto de
LPL como de la lipasa hepatica. Por tan-
to, mutaciones que generen una pérdida de
funciéon en LMF1 es de esperar que afecten
a la actividad de LPL, como se confirmd
en un estudio donde se demostré que los
defectos genéticos funcionalmente impoz-
tantes en LMFT1 se asocian con HTG en un

porcentaje pequefo pero significativo (29)
APOCIII Y ANGPTL3:

Por otra parte, dentro de los reguladores de
LPL que inhiben su actividad se encuentra
la apo CIII que se encuentra en las lipo-
proteinas ricas en TG. Inhibe la hidrdlisis
mediada por LPL y afecta negativamente la
captacion hepatica mediada por receptores
de lipoproteinas ricas en TG remanentes,
se ha demostrado que su inhibicién ha re-
ducido los niveles de TG en plasma (29,30)
De la misma manera, ANGPTL3, inhibe a
la LPL y la actividad de la lipasa endote-
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lial lo que retarda la eliminacién de las li-
poproteinas ricas en TG, esto aumenta las
concentraciones plasmaticas de TG. Se ha
demostrado que mutaciones en ella llevan
a una deficiencia de esta misma causando
pan-hipolipoproteinemia. Los individuos

con esta mutacion tienen niveles bajos de

TG, LDL y HDL. (29)

Mecanismos fisiopatolégicos
secundarios de la dislipidemia

Como ya se describio, la dislipidemia pue-
de tener origen primario o secundario, a
continuacion, se describiran los principales
mecanismos que relacionan a la hiperlipi-
demia con diferentes patologias, incluyen-
do las variaciones en las concentraciones de

las lipoproteinas (tabla 1).

En el hipotiroidismo, la concentracion
plasmatica de LDL aumenta debido a una
disminucién de la transcripcién de RLDL
en el higado, lo que conduce a una disminu-
cién de la eliminacién y ademas un aumen-
to de los niveles plasmaticos de apo B. En
un estudio donde se midi6 el metabolismo
de los lipidos en hipo e hipertiroidismo se
observo que los niveles de colesterol total,
TG, LDL, apo Al y apo B aumentaron sig-
nificativamente en el estado de hipotiroidis-
mo manifiesto y se recuperaron al valor de
referencia tras la restitucion del tratamiento
con levotiroxina. Los niveles de HDL tam-
bién estaban aumentados, con una relacion

apo A-I/A-IT elevada, predominando el

tipo inmaduro. Sin embargo, la funcién de
las HDL, evaluada mediante la capacidad
de CETP y la actividad de PON1, disminu-
vo. Estos resultados inconsistentes pueden
explicarse en parte por la gravedad del hi-
potiroidismo, es decir, en el hipotiroidismo
subclinico, los niveles de HDL permanecen
inalterados o disminuyen, mientras que en
el hipotiroidismo manifiesto los niveles de
HDL permanecen inalterados o aumentan.
Se ha informado de una baja actividad de
la CETP en pacientes hipotiroideos y se ha
observado una baja actividad de la LCAT y
de la lipasa hepatica. También se ha repoz-
tado un aumento de los niveles de apo E
en sujetos con hipotiroidismo. El aumento
de los niveles de apo E y TG sugieren un
deterioro de la eliminacién de las particu-
las remanentes y de las LDL en el estado
hipotiroideo (31). En otro estudio donde se
estudiaron pacientes con hipertiroidismo e
hipertiroidismo inducido se demostré que,
los niveles séricos de PCSK9 se redujeron
en un 22%, correlacionado con una dismi-
nucién en la concentracién plasmaticas de
LDL. También se vio que, los niveles sé-
ricos de esteroles vegetales campesterol y
sitosterol se redujeron en un 25% y un 18%,
respectivamente, lo que indica que la TH
también reduce la absorcion de colesterol

de la dieta en humanos (32).

La resistencia a la insulina se asocia co-
munmente con dislipidemia, principalmen-
te con HTG, esto se da tanto por cambios

en la sintesis como en la disminucion del



aclaramiento de los TG, pero también exis-
ten alteraciones en las moléculas de LDL y
HDL. Las principales fuentes de AG son,
lipogénesis de NOVO, acidos grasos deri-
vados de VLDL y QM, y lo mas influyente,
los AGL derivados del tejido adiposo. La
mayor disponibilidad hepatica de AGL con-
duce a una disminucién de la degradaciéon
de apo B, lo que provoca una sobreproduc-
cién de VLDL en estados de resistencia a
la insulina. Ademas, la insulina suprime de
forma aguda la produccion de lipoproteinas
hepaticas que contienen apo B100, ademas
de demostrar que también suprime de for-
ma aguda la producciéon de lipoproteinas
intestinales que contienen apo B48, que
solo podria explicarse en parte por la insu-
lina mediada por la supresién de los AGL
plasmaticos. (33,34)

En cuanto a la degradaciéon de los TG, la
insulina aumenta la actividad de LPL vy, a
la inversa, la resistencia a la insulina dis-
minuye su actividad, de acuerdo a esto, se
ha visto que la expresiéon de apo CIII, inhi-
bidor de la LPL, es inducida por glucosa e
inhibida por insulina. (35)

También se ha demostrado que, la HTG
se asocia metabodlicamente con una pre-
ponderancia de particulas LDL pequefas y
densas, mas aterogénicas y niveles bajos de
HDL2. esto se explica por la sobreproduc-
cién de la subfraccion de VLDLI, que se
considera una anomalia central de las lipo-

proteinas que caracteriza a la dislipidemia
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diabética, y que promueve la generacioén de

este tipo de moléculas. (36)

En el sindrome nefrético se altera la can-
tidad y funcién de los lipidos. Las principa-
les lipoproteinas, incluidas las IDL, VLDL,
LDL y el colesterol, aumentan en el plasma
de los pacientes con sindrome nefrético,
debido principalmente a la alteracién de la
degradacion y, en menor medida, aumento
de la biosintesis. El mecanismo ampliamen-
te aceptado es que la anormalidad de los
lipidos se da como consecuencia de la pér-
dida urinaria de proteinas, lo que reduce la
presion oncotica. El aumento de la fraccion
de LDL refleja al menos en parte un au-
mento en la sintesis de lipoproteinas ricas
en colesterol que sirve para compensar la
disminucion de proteinas plasmaticas y la

presion oncotica. (37)

La alteracion de la degradacién es un resul-
tado directo de la disminucion de la activi-
dad de la lipasa hepatica y la disminucién de
la actividad de la LPL, los niveles de IDL y
VLDL aumentan principalmente debido a
esta actividad defectuosa. (38) Ademas, los
niveles hepaticos PCSK9 aumentan gene-
rando una disminuciéon de la captacién de
LDL por el higado (39) El nivel de HDL
inmaduro en el plasma también aumenta, lo
que da como resultado una reduccién de la
salida de colesterol. Otra anomalia lipidica
importante en el sindrome nefrético es la
HTG, asi como el aumento de la produc-
cion de ANGPTL4, que se debe principal-

21



22

NOVA. 2023; 21 (40)

mente al aumento de los AGL circulantes.
ANGPTLA4, a su vez, suprime la actividad
de LPL. (40)

Se ha visto que una reduccién en el flujo de
bilis puede ser el resultado de calculos bi-
liares, colestasis intrahepatica del embara-
zo, bloqueo de un tumor local, entre otras
etiologfas. (41) La reduccién o bloqueo del
flujo biliar conduce a la retenciéon hepatica
del colesterol y de acidos biliares (AB) (42).
La colestasis suele ir acompafiada de HC,
principalmente por colesterol no esterifica-
do, AGL, apolipoproteinas y lipoproteinas.
Se investigd que la obstruccién biliar se aso-
ci6 en primer lugar con un aumento LDL,
lipoproteina X (LpX) y una disminucién en
la concentraciéon de HDL. La lipoproteina X,
una particula de lipoproteina anormal dentro
de la regién de LDL que es rica en colesterol
libre y FFL, aumenta en pacientes con enfer-
medad hepatica colestasica, incluidos aque-
llos con colangitis biliar primaria. En la icte-
ricia obstructiva, se cree que el aumento de
LpX se debe a un aumento de los AB que da
lugar a la inhibicién de su reaccion cataboli-
ca. La presencia de esta lipoproteina aumenta
la actividad de la HMG-CoA reductasa, ele-
vando la sintesis de colesterol hepatico. (43)
Por otro lado, se estudi6é que los ratones que
carecen del heterodimero ABCG5/ABCGS
mostraron una reducciéon de la excrecion de
colesterol en la bilis, aumento de la secrecion
de TG en el higado y el intestino, niveles

plasmaticos mas elevados y un catabolismo

de TG deteriorado. (44)

En la obesidad, se producen efectos des-
favorables relacionados con los lipidos, que
incluyen altas concentraciones séricas de
colesterol, LDL, VLDL, TG y una reduc-
ciéon del HDL. Se estima que la cantidad
de colesterol sintetizado por el higado esta
linealmente relacionada con la grasa corpo-
ral. Ademas, hay una mayor tasa de sintesis
de colesterol hepatico en individuos obesos

que suprime la expresion de los LDLR.

Puede surgir una mayor sintesis de coles-
terol y una menor absorcién de colesterol
como consecuencia de la resistencia a la in-
sulina (45) La lipdlisis de las lipoproteinas
ricas en TG se ve afectada en la obesidad
por la reduccion de los niveles de expresion
de ARNm de LPL en el tejido adiposo (46)
El metabolismo de las HDL también se ve
muy afectado por la obesidad debido al au-
mento del nimero de restos de QM y VLDL
junto con una alteraciéon de la lipdlisis. El
aumento del nimero de lipoproteinas ricas
en TG da como resultado un aumento de la
actividad de la CETP. Ademas, la lipdlisis
de estas HDL ricas en TG se produce por
la lipasa hepatica, lo que da como resultado
pequenas HDL con una afinidad reducida
por la apo Al lo que lleva a la disociacién
de la apo Al de las HDL. En ultima instan-
cia, esto conducira a niveles mas bajos de
HDL y una reduccién de las particulas de
HDL circulantes con deterioro del trans-

porte inverso del colesterol.

El alcohol produce HTG debido a un au-

mento de la secreciéon de VLDL, alteracion



de la lipolisis y aumento de la liberacion he-
patica de AGL del tejido adiposo. El alco-
hol estimula la ingestiéon de grasas, lo que
aumenta la secrecion de QM por el intes-
tino delgado, los QM son absorbidos por
el higado, lo que estimula la secrecion de
VLDL. Se ha demostrado que el alcohol
estimula la secreciéon hepatica de VLDL,
potencialmente mediante un aumento de la
expresion del ARNm hepatico de la MTP,
que estimula el ensamblaje de VLDL (47)

Adicionalmente, la actividad de la LPL se
inhibe de forma aguda después del consu-
mo de alcohol. Este hallazgo fue documen-
tado por Nikkila. et al. (1978) y Schneider
et al. (1985) quienes midieron la actividad
de LPL en plasma post-heparina después
del consumo de alcohol. Un estudio en vivo
que examind la actividad y masa de la LPL
luego de la ingesta de alcohol, confirmé
que su actividad se redujo en un 25% y un
24% a las dos y cuatro horas después de la

administraciéon de alcohol, respectivamen-
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te, lo que explica por una parte el aumento
y acumulacién de TG, y al observar que la
masa de esta también disminuyo, propusie-
ron que el alcohol puede afectar el proceso
de maduracion y transporte desde el sitio de
sintesis en los adipocitos o miocitos hasta
el lado luminal del endotelio capilar (48). Se
ha informado de un mecanismo compensa-
torio con un aumento de la actividad de la
LPL con la ingesta crénica de alcohol, sin
embargo, es insuficiente para metabolizar
las cantidades aumentadas de QM y VLDL
y para prevenir el desarrollo de HTG.

También se demostré en un modelo de ra-
tén que el consumo créonico de alcohol es-
timula la lipdlisis del tejido adiposo, lo que
resulta en un suministro hepatico elevado
de AGL. Este aumento de la liberacién de
AGL fue mediado por la activaciéon de la
lipasa de TG adiposos y la lipasa sensible a
hormonas y una disminucién de la sensibi-
lidad a la insulina. (49)

Tabla 1. Relacién de patologias con las lipoproteinas.

DL |VviDL |QM |HDL |TG
Hipotiroidismo 1 T
Diabetes mellitus T 1 l 1
Sindrome nefrético 1 ok 1
Patologfa biliar obstructiva ) 1
Obesidad 1 1 1 1
Alcohol 0

(1) Aumento de la concentracion; (]) disminucion de la concentracion. *Aumentan HDL no funcionales. **Aumentan LDL

pequenas y densas. ***Aumentan HDL inmaduras.
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Complicaciones de la dislipidemia

Enestarevision se describiranlas complica-
ciones mas relevantes, abarcando la ECV'y
pancreatitis. La HC es un factor importante
en la ECV, asi mismo, el LDL esta directa-
mente involucrado en la aterosclerosis.(50)
Los macréfagos son el principal tipo de cé-
lula inflamatoria aterosclerética, los cua-
les emplean receptores capaces de captar
colesterol rico en lipoproteinas. Si la en-
trada de colesterol excede la capacidad de
salida, el colesterol intracelular se acumula
como gotas de lipidos en los macréfagos
convertidos en células espumosas, esta es
la dltima via comun de diferentes meca-
nismos patologicos para la formacién de la
placa aterosclerotica.(50,51) Esta entrada
de colesterol es mediada por receptor sca-
vanger clase B CD36, los ligandos clasicos
para estos receptores incluyen proteinas
oxidativamente modificadas o dafiadas in-
cluyendo el LDL-ox, estos receptores no
son capaces de reconocer el LDL nativo.
Adicionalmente el RLDL nativo es un re-
ceptor clasicamente saturable, en cambio
los receptores scavanger tienen una muy
amplia variedad de ligandos y son insatu-
rables. (52,53) Por otro lado, la salida de
colesterol desde el macréfago esta media-
do principalmente por dos trasportado-
res de casetes de union a ATP, llamados
ABCA1 y ABCGI, que emergen un meca-
nismo ateroprotector influyente. Ademas,
ABCA1 y ABCGI e¢jercen actividades anti

inflamatorias a través de receptores tipo

Toll, lo que sugiere un papel multifacético

contra la aterosclerosis. (51)

Si bien, se sabe que el LDL es un factor
de riesgo individual para la aterosclerosis,
también se sabe que el LDL nativo no pue-
de inducir la acumulacién de colesterol y
la subsecuente formacién de células espu-
mosas, porque la regulacion negativa de los
RLDL nativa en el macréfago. En 1984 D.
Steinberg y J. Witztum descubrieron que la
modificacion oxidativa del LDL puede pro-
mover la formacién de células espumosas
desde los macrofagos a través del recep-
tor scavenger, el cual no esta regulado a la
baja por los niveles elevados de colesterol
intracelular. Junto con esto el LDL oxida-
do produce otros efectos pro-aterogénicos
como, activaciéon endotelial y proliferacién

del musculo liso. (54)

Un estudio demostré que la acumulacion
de LDL oxidada es un factor de riesgo car-
diovascular independiente. Ademas, las
particulas de LDL pequefias y densas son
mas propensas a transportarse al espacio
subendotelial, a tener mayor unién a pro-
teoglicanos arteriales y susceptibilidad a la

modificacion oxidativa. (55)

Por ultimo, el HDL posee propiedades bio-
l6gicas protectoras claves contra la ateros-
clerosis, incluyendo la capacidad de salida
del colesterol de la célula y actividades anti
oxidantes y anti inflamatorias, sin embar-
go, las propiedades anti aterogénicas del

HDL pueden verse comprometidas en en-



fermedades metabdlicas, como la HC y asi
mismo la deficiencia del HDL puede acele-

rar l]a HC y la aterosclerosis. (50)

En la actualidad, es controversial sila HTG
por si sola produce un RCV o si solo se aso-
cia a este por su relacién inversa con las
concentraciones de HDL. Evidencia gené-
tica humana apoya la existencia de un rol de
las lipoproteinas ricas en TG en la ateros-
clerosis. (57) En el contexto de hipertrigli-
ceridemia leve a moderada el RCV aumen-
taria en HTF e HLF mixta. La dislipidemia
aterogénica es un fenotipo hipertrigliceri-
démico, se encuentra mas en pacientes in-
sulino resistentes, con obesidad central y
con concentraciones elevadas de TG en el
plasma. La acumulaciéon de lipoproteinas
ricas en TG también mejora el intercambio
de TG por ésteres de colesterol de LDL y
HDL a través de la CETP. Bajo la accién de
la lipasa de TG hepaticos y en menor grado
de la LPL las particulas de LDL enrique-
cidas con TG se vuelven mas pequefias y
densas. Un nivel elevado de TG y coleste-
rol son predictores importantes de eventos
CV en los ensayos clinicos de estatinas. La
aparente aterogenicidad de la hipertrigli-
ceridemia se relaciona con las particulas
remanentes de lipoproteinas ricas en TG
pequefias en contraposicion a las lipopro-
tefnas ricas en TG mas grandes como los
QM, ademas se ha visto que las lipopro-
teinas ricas en TG inducen disfunciéon en-
dotelial, inhiben la fibrindlisis y mejora la

coagulacién e inflamacion vascular. (58)
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Por ultimo los remanentes de las lipopro-
teinas ricas en TG tienen mayor colesterol
por particulas que el LDL debido a su gran
tamafio, cada remanente contiene 40 veces
mas colesterol comparado con LDL y no
necesitan ser modificadas u oxidadas para
ser aterogénicas y ser tomadas directamen-

te por los macrofagos. (59)

Por otro lado, se ha descrito ampliamente la
relacién causal de la HT'G con la pancreati-
tis. Hay varias causas de pancreatitis aguda,
la HTG es una de ellas, pero no es de las
mas frecuente, siendo responsable en solo
un 1.3-3,8% de los casos, pero es importan-
te considerarla debido a su alta morbilidad.
(60) La descripcion del mecanismo patdge-
no por el cual la HTG genera pancreatitis
se mantiene desde 1969, donde Havel des-
cribié que se produce por la hidrélisis de li-
poproteinas ricas en TG en AGL mediante
lipasa pancreatica, este aumento y acumula-
cién de AGL causa dafio en las células aci-
nares y capilares pancreaticos, resultando
en isquemia del parénquima pancreatico lo
que a su vez creara un ambiente dcido que

aumenta aun mas la toxicidad de los AGL.

Los estudios posteriores han comprobado y
respaldado este mecanismo. Al inicio de la
pancreatitis, la lesion pancreatica da como
resultado la liberacién de lipasa pancreati-
ca en la circulacion sistémica, que hidroliza
los TG séricos y el tejido adiposo, gene-
rando acidos grasos libres. En el contexto
de HTG y/o obesidad central, el exceso de

AGL sobrepasa el mecanismo regulador de
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eliminacién. Esto puede llevar a que la con-
centraciéon de AGL exceda el umbral téxi-
co, causando dafio tisular directo, es decir,
lipotoxicidad a través del estrés mitocon-
drial y regulacion positiva de citocinas y la
cascada inflamatoria, lo que predispone a

falla organica multisistémica. (61,62,63)

Los AGL producen dafno del endotelio
vascular, células ductales y acinares en el
pancreas a través de la estimulacion de
mediadores inflamatorios, liberando cal-
cio intracelular, inhibiendo los complejos
mitocondriales I y V, y causando necrosis

y pancreatitis. (64)

En estudios en animales, se demostré que
la produccién excesiva de AGL por hidro-
lisis de TG causa toxicidad celular y regula
al alza los mediadores inflamatorios citoci-
nas, lo que conduce a una respuesta infla-
matoria sistémica y falla organica (61,65)
También se demostré que los pacientes
con HTG generan una gran cantidad de
AGL en vivo y activan el estrés del RE a
través de la colecistoquinina para mejorar
la funcién exocrina de las células acinares
pancreaticas, que tienen efectos negativos

sobre las células acinares pancreatica.

Estudios siguieren que la pancreatitis de-
bido a HTG tipicamente ocurre cuando
el nivel de TG es mayor a 1000mg/DL;
>11.3 mmol/dL. Y desde ahi en adelante
aumenta un 4% su probabilidad por cada
100 mg/dL. (64)

Bases fisiopatolégicas del
tratamiento de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

La dieta

parece tener influencia en el mecanismo
de la HC, ya que modificaciones en esta
produce cambios en los lipidos, un estudio
evaluo los cambios en los lipidos luego de
condiciones de alimentaciéon controladas
con dieta mediterranea, se comprob6 que
sin existir una pérdida de peso se redujo
significativamente el colesterol total en
plasma (7,8%), LDL (9,9%), apo B (10,4%)
y las concentraciones de PCSK9 se reduje-

ron en un 11,7%.

Ademas, se demostré de que el sitosterol, el
fitosterol que son mas abundantes en esta
dieta, reduce la expresion de NPC1L1, lo
que puede explicar la reduccioén de la absor-
cion de colesterol.15. Los resultados de un
estudio, indican que existe una relacién po-
sitiva y no lineal entre el cambio en el coles-
terol de la dieta y el cambio en el colesterol
LDL, después de controlar los efectos de
cambios en la ingesta de acidos grasos. La
asociacion entre el cambio en el colesterol
de la dieta y el cambio en el colesterol HDL
es mas compleja y parece estar modificada
por el sexo, mostrando una modesta rela-
cién positiva en las mujeres y una modesta

relacion inversa en los hombres. (66)

En un estudio donde se compardé la respues-

ta en los lipidos ante ayuno intermitente,



ejercicio y terapia combinada en personas
obesas, se concluyé que solo la interven-
cion combinada observo disminuciones en
el colesterol LDL y aumentos en las con-
centraciones de colesterol HDL. Ninguna
intervencién redujo los niveles de TG. No
esta clara la razén por la que el LDL y los
TG no se redujeron en el grupo de ayu-

no intermitente solo, y por qué el coleste-
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rol HDL no aumenté en el grupo de solo
ejercicio. Tanto los grupos de combinaciéon
como de ejercicio experimentaron aumen-
tos en el tamafio de las particulas de LDLy
reducciones en la proporciéon de particulas
pequenas de LDL después del tratamiento,
lo que indica que el ejercicio disminuye el

riesgo de aterogénesis. (67)
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Figura 2. Complicaciones de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

El aumento del colesterol genera aumen-
to de las concentraciones de LDL, el cual
junto a la accién de la LPL genera y mo-
difica las particulas de LDL en LDL pe-

quefias y densas que gracias a la disfun-

cion endotelial ingresan al subendotelio
mas facilmente, estas mismas son ligandos
para los receptores scavanger (receptores
no saturables) lo que genera la fagocitosis

mediada por los macréfagos que llevaran
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a la formacién de células espumosas, las
cuales generan 3 mecanismos que favorece
el riesgo cardiovascular (RCV); 1. El au-
mento de citoquinas pro inflamatorias, 2.
La activacion de linfocitos T 3. Formacion
de nucleo lipidico que puede ser directa o
mediante el aumento en la proliferacion o
metaplasia del musculo liso, todo lo ante-
rior llevara a la ateromatosis y consecuente
aumento del RCV. Por otro lado, la hiper-
trigliceridemia generara un aumento en la
concentracién de los TG, los cuales gene-
ran lipoproteinas ricas en TG remanentes
que generan RCV. Al aumentar la concen-
tracion de TG en el plasma también lo hace
en la piel y genera xantomas eruptivos por
medio de la fagocitosis por macréfagos.
Ademas, ocurre una lesiéon celular (pan-
creatica) por dos vias en conjunto, una es
que al aumentar los TG pancreaticos, la li-
pasa pancreatica generara mayor cantidad
de AGL, los cuales producen citotoxicidad
por estrés mitocondrial lo que lleva a la
lesion celular o 2 un aumento en el TNFa
que también contribuira a la lesion celular,
y dos, los TG aumentan la viscosidad san-
guinea lo que afecta directamente el flujo
sanguineo del pancreas, al disminuir este
flujo se forma una isquemia que es la que
junto con la citotoxicidad y aumento del
TNFa provocara lesiéon celular lo que fi-
nalmente llevara a una pancreatitis aguda.
(Esta es una figura original creada por los
autores de esta revisiéon. Se autoriza por
parte de los autores el uso y distribucién

de las imagenes incluidas en esta figura).

El entrenamiento fisico

Estudios han demostrado que generalmen-
te disminuye la concentraciéon de TG plas-
maticos en ayunas. Como consecuencia, los
niveles de VLDL disminuyen y los niveles
de HDL tienden a aumentar. La concen-
tracion de HDL aumenta con frecuencia
en respuesta a una disminucién de los TG,
aunque en este estudio el entrenamiento fi-
sico no cambid los niveles de TG. Existe
evidencia adicional de que la actividad de
la LCAT se modifica con el entrenamiento
fisico y, por lo tanto, también puede afec-
tar los niveles de HDL antes y después del
entrenamiento fisico. También se demostro
que la adiponectina HMW se correlacioné
positivamente con el HDL y negativamente
con el LDL y la glucosa plasmatica en ayu-
nas en el estudio, la concentracion de adi-
ponectina HMW aumenté en el grupo de
ejercicio, aunque este aumento no alcanzé
significaciéon durante el programa de ejer-
cicio aerdbico, por lo tanto, el efecto del
ejercicio aerobico sobre la concentracion de
adiponectina HMW atn no se ha estableci-

do de manera concluyente. (68)

Terapia farmacolégica

Se han estudiado los mecanismos de las di-
ferentes terapias farmacoldgicas y sus inte-
racciones entre ellas, en la figura 3 se re-
presentan esquematicamente las principales

acciones de los farmacos que se describiran.



Evolocumab: 1.a PCSK9participa en la de-
gradacion intracelular del RLDL dentro
del lisosoma de hepatocitos. Evolocumab,
es un anticuerpo monoclonal humano que
se une a PCSK9 humana con alta afinidad,
inhibiendo su actividad y evitando la de-
gradacion de los RLDL. En un estudio, se
demostré que el farmaco redujo las con-
centraciones de LDL hasta en un 64% en
comparaciéon con el placebo una semana
después de una dosis unica y hasta un 81%
con dosis semanales repetidas, cuando se
usa junto con una estatina con o sin ezeti-

mibe en pacientes con HC. (69)

Las estatinas: Farmacos de primera eleccion
para la disminucién del colesterol, actuan
mediante la inhibicion de la actividad de la
HMG-CoA reductasa, enzima limitante en
la via de mevalonato la cual produce coles-
terol. (1) Esto provoca una disminucion del
contenido de colesterol en el higado y un
aumento de la expresion de los RLDL en
el higado, y en consecuencia incrementa la
eliminacién de LDL. (70,8) En un estudio
donde se evalud los efectos de 2 semanas de
tratamiento con simvastatina 40 mg/ dia so-
bre biomarcadores plasmaticos en hombres
de 30 a 70 afios de edad con dislipidemia
mixta, se observé que hubo una reduccion
en LDL y TG, y con el mecanismo esperado
de esta disminucion, tanto apoB100 como
apo B48 se redujeron significativamente en
asociacién con el tratamiento con simvas-
tatina en comparacion con placebo. No se

observaron cambios en HDL, apo Al nien
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la actividad de LPL. Los niveles de Lp (a)
cambiaron de manera estadisticamente sig-
nificativa en asociacién con el tratamien-
to con simvastatina, aumentando un 13%
en comparaciéon con el placebo. También
se observé que los niveles plasmaticos de
PCSK9 aumentaron significativamente, lo
que se puede explicar, ya que la expresion
del gen que codifica PCSKY esta regulada
de una manera similar a la del gen que co-
difica el RLDL, y, por lo tanto, tendera a
regularse positivamente cuando los niveles
de colesterol celular disminuyan después de
la inhibicion de HMG-CoA reductasa. Es-
tos datos sugieren que la terapia inhibitoria
de PCSK9 mejoraria los efectos reductores

del colesterol de las estatinas. (71)

El principal efecto adverso de las estatinas
es la miopatia, es de las principales razo-
nes para la interrupciéon del tratamiento.
Esta miopatia cubre una gama muy amplia
de sintomas musculares y se subdivide por
la presencia o ausencia de elevacion de la
creatinina quinasa (CK). Algunos estudios
han demostrado que esta puede ser por la
reduccion de la coenzima Q10 (CoQ10) lue-
go del tratamiento con estatinas, pero sigue
siendo controvertido si su suplementacién

mejora la miopatia. (72)

Ezetimibe: Por su parte, reduce la absorcién
intestinal del colesterol al dirigirse e inhibir
al NPC1L1. Como resultado, se suministra
menos colesterol al higado, lo que regula al
alza los RLDL y reduce el LDL plasmatico.
E1 NPC1L1 hepatico es un segundo objeti-
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vo de ezetimibe, este recupera el colesterol
de la bilis y lo devuelve al higado, lo que
inhibe la secrecion de colesterol biliar, por
lo tanto, al inhibir el NPC1L1 hepatico, se
estimula la secrecién de colesterol biliar.
Aunque el ezetimibe puede aumentar la ex-
crecién de colesterol al inhibir la NPC1L1
intestinal sola, se describe que se espera
que la reduccién tanto de NPC1L1 hepati-
co como de NPC1L1 intestinal maximice la

excrecion de colesterol endégeno. (11)

Las resinas: Son farmacos no absorbibles, su
mecanismo de accién consiste en el atrapa-
miento de los AB en el lumen intestinal,
agotando los AB de la circulacién entero-
hepatica, provocando una disminuciéon en
la concentracién plasmatica de colesterol,
ya que se ocupa en la sintesis de AB, lo que
provoca un aclaramiento compensatorio de
LDL. (73)

Los fibratos: Son recomendados para dis-
minuir la concentraciéon de lipoproteinas
aterogénicas ricas en TG en pacientes se-
leccionados para la prevencion de eventos
cardiovasculares. Los fibratos son agonis-
tas del receptor-alfa (PPAR-alfa) activa-
dor-proliferados de peroxisomas, el cual
estimula la transcripcién de genes implica-
dos en la B-oxidaciéon peroxisomal de aci-
dos grasos, asi como la expresion y catabo-
lismo de lipoproteinas y apolipoproteinas.
Adicionalmente la induccion del PPAR-alfa
ha demostrado mitigar la inflamacion sisté-
mica debido a sus efectos reguladores sobre

la expresiéon de NF-kB y proteinas de fase

aguda. Los efectos modificadores de los
fibratos en los lipidos incluyen reduccién
de la liberaciéon hepatica de TG, reduccion
de la concentracién plasmatica de VLDL
y moderada elevacién plasmatica de HDL.
Los fibratos ademas pueden aumentar la li-
polisis de las lipoproteinas ricas en TG y
disminuir la expresion de APO CIII. (74)

Derivados de dcido nicotinico: E1 mecanis-
mo de los farmacos derivados del 4cido
nicotinico ha ido cambiando en el tiem-
po, por ejemplo, se ha comprobado que la
eficacia de niacina es independiente tanto
del receptor de niacina GPR109A como de
la supresion de AGL. (75) Actualmente se
sabe que la niacina se dirige al higado para
disminuir los TG y las particulas de VLDL
y LDL y para aumentar las HDL. En los
hepatocitos, la niacina inhibe la actividad
de DGAT?2, una enzima clave que cataliza
el paso final de la sintesis de TG, lo que da
como resultado una disminucién de la sin-
tesis de TG, un aumento de la degradaciéon
intracelular de apo B y una disminucién de
la secrecion de particulas de VLDL y LDL.
(76) Por otro lado, estos farmacos aumen-
tan el HDL en pacientes con bajos niveles
de esta lipoproteina (77) al inhibir la expre-
si6n de superficie de hepatocitos de B-ATP
sintasa de cadena, inhibe la eliminacién de
HDL-apo Al y retiene niveles elevados de
particulas de HDL-apo Al (706)

L.a HTG se ha asociado con disfuncion en-
dotelial e inflamacién, y podria tener un

impacto en la rigidez arterial. La rigidez



arterial se ha reconocido como un marca-
dor de enfermedad cardiovascular asociado
con resultados cardiovasculares adversos y
a largo termino peor prondstico en la po-
blacion. Intervenciones en ensayos usando
suplemento de omega-3 y fibratos reporta-
ron una mejora en la funcién endotelial en
pacientes con infarto agudo al miocardio,
adultos con sindromes metabdlicos y DM2.

(78) A diferencia de las estatinas y fibratos,
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el omega 3 es mejor tolerado por los pa-
cientes, pero puede elevar parcialmente el
LDL. (79)

Omega 3: Los acidos grasos omega-3 eico-
sanpentaenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA) reducen las concentraciones séricas
de TG, porque reducen la produccion hepa-
tica de VLDL. (80)

Tabla 2. Caracteristicas de las terapias farmacolégica

MECANISMO DE

ACCION LUGAR DE ACCION | OBJETIVO/EFECTO
Inhibidor PCSK9 .Inhlbe la degradacion Lisosoma del hepatocito | Reduce las concentraciones de LDL
intracelular del RLDL
Estatinas Inhibe HMG-COA Higado Incrementa la eliminacién de LDL
EZETIMIBE Inhibe NPC1L1 Intestino e higado Disminuye la concentracién de LDL
. Atrapamiento de los acidos . Disminuye la concentracién plasmatica de
Resinas . Intestino -
biliares colesterol
Agonistas del receptor-alfa
Fibratos activador- proliferados de Higado Disminuye la concentracién plasmatica de TG
peroxisomas (PRAR-alfa)
Derivados de acido Inhibe la actividad de Hioad Disminuye TG, VLDL y LDL y aumenta
nicotinico DGAT2 gaco HDL
Reducen la cantidad
Omega 3 de lipoproteinas Higado Disminuyen los TG
transportadoras de TG

Interaccion de fibratos con estatinas: Las es-
tatinas y los fibratos se encuentran en la
primera linea de tratamiento para la disli-
pidemia mixta, los resultados clinicos han
demostrado que la combinacién de estati-
nas y fibratos da como resultado una re-

duccién significativamente mayor en los

niveles de LDL y TG y mayores aumentos
en el colesterol HDL en comparacién a la
monoterapia con cualquiera de los farma-
cos. Estos farmacos afectan diferentes par-
tes del metabolismo de las lipoproteinas,
los fibratos disminuyen los niveles séricos

de colesterol y TG y aumentan los niveles
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de HDL en pacientes hiperlipidémicos, re-
duciendo el riesgo de aterosclerosis. Las
estatinas por otro lado actuan mejorando
principalmente el aclaramiento plasmatico
de LDL y la reduccion de la produccion he-
patica de VLDL. (81)

Las estatinas son metabolizadas por isoen-
zimas del CYP450, con excepcién de la pra-
vastatina que es metabolizada en el citosol
celular por sulfataciéon. Ademas, sufren me-
tabolismo de primer paso gastrointestinal
y hepatico. La atorvastatina, lovastatina y
simvastatina sufren metabolismo de primer
paso por la CYP3A4, lo que se refleja en
una biodisponibilidad de 12, 20 y 5 % res-
pectivamente. Cuando hay inhibidores de
CYP3A4 aumentan notoriamente sus nive-
les. Por otro lado, los fibratos son metabo-
lizados por la CYP3A4 (excepto el fenofi-
brato) y compiten con las estatinas por el
metabolismo hepatico. Por ello, se estima
que la combinacién de fibratos con estati-
nas aumenta hasta 5 veces el riesgo de rab-
domiolisis. (82)

Interaccion estatinas con PCSK9: Muchos
pacientes no logran su meta de concentra-
ciéon de LDL debido a una respuesta insu-
ficiente, intolerancia al medicamento o am-
bas, y estos son los pacientes con riesgo de
mas eventos subsecuentes. En un estudio
los inhibidores de PSCKY redujeron en un
66% mas la concentraciéon de LDL versus
los pacientes que recibieron placebo, ambos

en tratamiento con estatinas. (83)

Las estatinas reducen el colesterol intrace-
lular hepatico, lo que aumenta la transloca-
cién nuclear de la proteina de unién al ele-
mento regulador de esteroles 2 (SREBP-2),
que activa los RLDL y la expresion del gen
PCSK9 y aumenta los niveles circulantes de
PCSK9. Como era de esperar, los niveles
de PCSK9 y RLDL aumentan con la tera-
pia con estatinas. El aumento de PCSK9 se
une al RLDL y lo dirige hacia la degrada-
cién lisosomal en lugar de hacia el reciclaje
regular, y por lo tanto tiene el potencial de
limitar la eficacia de la reduccién de LDL

inducida por estatinas. (84)
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Figura 3. Mecanismos de la terapia farmacologica de dislipidemia.

Las resinas captan a los acidos biliares en
el lumen intestinal disminuyendo su absor-
cién y aumentando la excreciéon de estos.
Ezetimibe inhibe la accién de NPCILI1,
disminuyendo la absorciéon de colesterol.
Las estatinas inhiben la accion de la HM-
GCoAR, y a la vez estimulan a PCSK9 te-
niendo como efecto una disminucion en la
sintesis de colesterol endégeno, y aumento
de la degradacion de los receptores de LDL.
Tanto la accion de ezetimibe como la de es-
tatinas generan una disminucién del coles-
terol intracelular, y, por ende, se estimula
la acciéon de los receptores de LDL para
que aumente el ingreso de LDL a la célula
y ademas se genera una disminucion de la
salida al plasma. Por otro lado, el inhibidor
de PCSK9 permite una disminucion de la
degradacion de los receptores de LDL, y en

efecto un aumento en el ingreso de LDL,

disminuyendo los valores de LDL plasmati-
co. Los derivados del acido nicotinico inhi-
ben la accién de DGAT2, disminuyendo la
sintesis de triglicéridos, mismo efecto que
tienen los fibratos al ser agonistas de los
PPaR alfa, esta disminucién de los triglicé-
ridos tiene como efecto una menor sintesis
de VLDL. El omega 3 por su parte, también
tiene su efecto en la disminucién de la sin-
tesis de VLDL. Los fibratos, dentro de sus
mecanismos principales tiene acciéon en la
disminucién de la sintesis de triglicéridos,
estimulacion directa de la LPL e inhibicion
de apo CII, aumentando atn mas la activi-
dad de LPL. Estos mecanismos generaran
un aumento de los VLDLr y QMr en rela-
cion a los VLDL y QM que tienen mayor
porcentaje de triglicéridos, lo que, en con-
secuencia, llevara a una disminucion de los

triglicéridos en plasma. (Esta es una figura
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original creada por los autores de esta revi-
sion. Se autoriza por parte de los autores el
uso y distribucién de las imagenes incluidas

en esta figura).
Discusion

La dislipidemia es la alteracién de los lipi-
dos en la sangre y la cual tiene una directa
relacion conla ECV. Los humanos tenemos
3 vias por las cuales el cuerpo metaboliza
los lipidos tanto ingeridos como produci-
dos y en todas estas vias el receptor de LDL
juega un rol principal en la regulacion, pero
junto con el hay otros reguladores como la
PSCKD9, el NPC1L, DGAT1 y 2.

Los mecanismos por los cuales se elevan
los lipidos en la sangre pueden ser prima-
rios o secundarios, los primarios seran los
que de alguna forma alteren cualquier re-
gulador mencionado anteriormente, tanto
por déficit, falta absoluta o incremento en
sus funciones. Por otro lado, los mecanis-
mos secundarios tenemos como principa-
les agentes al hipotiroidismo, resistencia a
la insulina, sindrome nefrético, obesidad y

alcohol.

Como se menciond en el primer parrafo,
la importancia de la dislipidemia radica en
sus complicaciones y riesgos para la salud,
por un lado, la hipercolesterolemia es uno
de los principales factores de riesgo para la
enfermedad aterosclerdtica y la ECV. Por
su lado la hipertrigliceridemia aumenta el

riesgo en forma exponencial de padecer

una pancreatitis, el RCV asociado a hiper-
trigliceridemia todavia es discutido, algu-
nos autores plantean que la HTG tiene una
relacién directamente proporcional por si
sola con el aumento del RCV y otros dicen
que su asociacion al RCV es debido a la dis-

minuciéon de HDL y aumento de LDL.

En relacion al tratamiento, se ha demostra-
do que hay dietas que ayudan y son eficien-
tes en el manejo de la dislipidemia redu-
ciendo las concentraciones plasmaticas de
lipidos en la sangre y el ejercicio también
tiene eficacia demostrada, estos cambios en
el estilo de vida pueden también ser comple-
mentarios a la terapia farmacolégica donde
lo mas usado en Chile son las estatinas para
el tratamiento de la hipercolesterolemia y

los fibratos para la hipertrigliceridemia.
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Resumen

Introduccion. Este articulo expone una aproximacion a la historia ambiental de la cuenca
media-alta del Rio Atrato. Bajo el paradigma interpretativo de las ciencias sociales, se to-
man las nociones culturales alrededor del Rio como objeto de estudio, lo que permitié en-
tender la relacién bilateral entre naturaleza y sociedad en el territorio. Metodologia. Para
lograr este cometido se sistematizaron y analizaron fuentes primarias (testimonios y leyes)
y secundarias (literatura académica). Resultados. De esta manera se concretaron tres hitos
historicos que encierran la representacion de diversos actores sociales sobre la fuente hidri-
ca (1. Como un recurso fluvial a investigar y colonizar; 2. Cémo una fuente de explotacion
de oro; 3. Como parte fundamental de la supervivencia humana). El ejercicio permitié na-
rrar la historia del Rio Atrato desde la accién antrépica, aportando asi a la comprension del
impacto se las acciones humanas en la naturaleza. Conclusiones. Finalmente, se concluye
que las comunidades étnicas son quienes han construido una relacién mds consciente con
el Rio y es justamente por ello que se recomienda priorizar sus propuestas y acciones para
dar una ejecucion mas eficaz a los dictamenes de la Sentencia T622 de 2016, desde la cual

se concibe al Rio Atrato como una entidad sujeta de derechos.
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Abstract

Introduction. This article presents an approach to the environmental history of the
upper-middle basin of the Atrato River. Under the interpretive paradigm of the social
sciences, the cultural notions around the River are taken as an object of study, which
allowed us to understand the bilateral relationship between nature and society in the te-
rritory. Methodology. To achieve this task, primary sources (testimonies and laws) and
secondary sources (academic literature) were systematized and analyzed. Results. In this
way, three historical milestones were achieved that enclose the representation of various
social actors on the water source (1. As a river resource to be investigated and colonized;
2. As a source of gold exploitation; 3. As a fundamental part of the human survival). The
exercise allowed narrating the history of the Atrato River from anthropic action, thus con-
tributing to the understanding of the impact of human actions on nature. Conclusions.
Finally, it is concluded that the ethnic communities are the ones who have built a more
conscious relationship with the River and it is precisely for this reason that it is recom-
mended to prioritize their proposals and actions to give a more effective execution to the
opinions of Judgment T622 of 2016, from which the Atrato River is conceived as an entity
subject to rights.

Keywords: Territorial Waters, Natural history, Mining, Environment, Ethnicity.
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Introduccion

A mi gente atratena

Aqui les vengo a contar

Que la suerte del Atrato

Se ha cambiado de verdad

La sentencia es novedosa

Y nos reta en verdad

Para que lo que ordena

Se pueda implementar

Habla de diversidad Etnica y cultural
Y no podia faltar

Una que’s la natural

Sterlin Londono Palacios (s.f)

En el Departamento del Chocd, una de las
zonas mas lluviosas del planeta, se encuen-
tra la columna vertebral de la Regién: el
Rio Atrato, un sistema hidrico complejo,
no solo por sus caracteristicas fisicas, geo-
graficas y ecosistémicas, sino también por
el valor, cultural, ancestral e industrial que
la actividad humana le ha otorgado con el
paso de los afios. Su nacimiento se ubica en
el Carmen del Atrato (Chocd) y su desem-
boca en el Golfo de Uraba (convergencia
entre los departamentos de Chocé, Cor-
dobay Antioquia), en la actualidad cuenta
con una longitud de 750 km y se considera
uno de los rios mas caudalosos del planeta
porque puede llegar a descargar hasta 5000
m3/seg de agua dulce (1).

El cauce y la margen del Rio Atrato, que se
divide en tres cuencas: alta, media y baja,
contienen una maravillosa biodiversidad

(flora del bosque tropical humedo, aves de

historia ambiental

grupos migratorios, especies icticas, entre
otras) y también recursos minerales (princi-
palmente platino y oro). Las caracteristicas
biogeograficas del Rio y la perspectiva an-
tropocentrista desde la cual se ordena la di-
namica humano-naturaleza, ha concentra-
do la actividad humana en la explotacién de

recursos naturales con fines econdmicos.

La ejecucion de actividades de explotacion
minera se evidencia desde la llegada de co-
lonos espafioles al territorio a mediados del
siglo XIV y se ha perpetuado hasta el dia
de hoy, situacién que ha causado un grave
conflicto socio- ambiental en los territorios
por los que pasa el Rio, especialmente en
los municipios aledafios a su cuenca media
(Paimadé, San Isidro, Rio Quito).

Para comprender las causas de esta pro-
blematica, en este articulo se realiza una
aproximacion histérico-situacional de las
relaciones entre el Rio Atrato y los diversos
actores humanos que han impactado sobre
su naturaleza. La historia ambiental se toma
como un marco interpretativo desde el cual
es posible explicar las representaciones que
se le han otorgado a este paisaje, de esta
manera es posible entender los valores y
significados; ademas de las rupturas y con-
tinuidades desde los cuales se fundamentan
las acciones que la sociedad ha ejercido so-
bre el Rio.

El anterior cometido se logré a partir de la
sistematizacién de fuentes primarias (leyes,

mapas e ilustraciones), de fuentes secunda-

43



44

NOVA. 2023; 21 (40)

rias (bibliografia académica e informes) y
de fuentes orales (testimonios). El analisis
de las fuentes se realizé desde una linea de
la historia ambiental que concibe las nocio-
nes culturales de un espacio o ecosistema
particular como discursos que contiene in-
formacién sobre las actuaciones que la so-
ciedad tiene frente a la naturaleza. Asi fue
posible diferenciar las concepciones/actua-
ciones segun variables como la etnia, el gé-

nero y la cultura (2).

Los estudios alrededor del Rio Atrato se
han concentrado en 3 lineas. La primera se
trata de estudios técnicos, que desde méto-
dos de las ciencias naturales determinaron
distribuciones de especies en el ecosistema
(3-5), niveles hidro climaticos (6), niveles
de contaminacién en especies consumidas
por la poblacién (7) e impacto ambiental
de la actividad minera (8,9). Estos estudios
confirman que el Rio Atrato se encuentra
en condiciones ecosistémicas graves, pues
los procesos histéricos de explotacion de
platino y oro han aumentado los niveles de
sustancias toxicas como el mercurio, que
terminan contaminando el agua, los ali-

mentos, la fauna y la flora.

En una segunda linea se encuentra una
perspectiva desde las ciencias sociales, se
observan estudios que contienen un con-
texto historico, social, cultural y juridico
que surge a partir de la actividad minera
y la relacion de esta actividad con la situa-
cién de las comunidades negras e indigenas

(10-15). Se observa que ese primer acerca-

miento echa luz sobre la relacién de los ha-
bitantes de Rio Quito con la mineria, pues
siempre ha estado presente como actividad
econémica primaria, sin embargo, la llega-
da de la mineria industrializada y la ausen-
cia Estatal han generado dinamicas sociales
informales que giran alrededor de la explo-
tacién minera y el recaudo econémico de la
misma y que resultan en disputas, violencia

e inseguridad dentro del territorio.

Por ultimo, se evidencié una linea de es-
tudios juridicos (16-18) que analizan la fi-
gura legal del Rio Atrato, desde las movi-
lizaciones y acciones de comunidades que
exigieron sus derechos bioculturales. Este
tipo de investigaciones también analizan la
manera mas optima para lograr el ejercicio
del derecho por parte del Rio y afirman que
los actores étnicos son fundamentales para
llevar a cabo las acciones necesarias de re-
cuperacién, prevencion y mitigacion de los

dafios en su ecosistema.

El anterior ejercicio permite afirmar que
los esfuerzos académicos que contemplan
el Rio Atrato como protagonista se han
venido enfocando en el analisis de sus ni-
veles de contaminacion, en las implicacio-
nes de esa problematica para la economfia
y la salud de la poblacién aledafia y, por
otro lado, en el estudio de la Sentencia
T-622 respecto a su aplicaciéon y segui-
miento. Las investigaciones sobre historia
ambiental no han tenido el protagonismo
suficiente dentro de la historiografia (19).

Es por ello que en este texto se acudira a
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unos lentes novedosos, la historia ambien-
tal, para aportar a la comprension comple-
ja de las problematicas actuales, tarea que
también sirve como material de consulta

para la toma de decisiones.

La historia ambiental es una corriente in-
terdisciplinar entre las ciencias naturales
y las ciencias sociales que se origina en la
década de los 60 gracias a la preocupacion
por la crisis climatica, la cual result6 en la
consolidaciéon de un movimiento ecologista
que tuvo gran influencia en la politica y en
la académica. Para fines de este articulo se
parte de la definicién de historia ambiental
que entiende una relaciéon interconectada
entre todas las especies que habitan el pla-

neta tierra, incluyendo a los seres humanos.

“...se reconoce que, antes que homo eco-
nomicus, agente cultural, homo religio-
sus, o cualquier otra atribuciéon que la in-
teraccion cultural estratifica en él, el ser
humano es un mamifero biolégicamente
adaptable a condiciones cambiantes. En
otras palabras, la postura de la historia
ambiental requiere admitir —con una hu-
mildad que no le hace gracia a quienes
piensan en el ser humano como el centro
del universo con derecho a dominarlo—
la condicion biologica basica del mismo,
sin que esto signifique negar el poder que
la cultura y la vida en sociedad ejercen al
moldear las formas tan particulares en las
que cada uno, en cada tiempo construye

su interaccion con los ecosistemas” (20)

historia ambiental

Esta perspectiva permite entender la na-
turaleza, no como elemento estatico, sino
como agente de la historia que muta de
manera correlacional con a las disposicio-
nes sociales (1) es decir, que “si la histo-
ria ambiental “naturaliza” la sociedad, por
un lado, también “culturaliza” la naturale-
za por otro lado” (20). Como referente de
analisis conceptual se sigue el camino pro-
puesto por McNeill (21), quien propone la
cultura como una linea de la historia am-
biental desde la cual se posible estudiar las
relaciones mutuas entre humanos y natura-
leza a partir de las representaciones e ima-
genes de la naturaleza plasmadas en el arte
y la literatura. El objetivo entonces es sefia-
lar los cambios de paradigma cultural que

se han construido alrededor del Rio Atrato.

Metodologia

Para el desarrollo de este articulo se apli-
c6 una metodologia cualitativa, se parte de
un razonamiento inductivo (22) para com-
prender la problematica particular del Rio
Atrato. La técnica utilizada fue el analisis
de caso, a partir de una revisién e interpre-
taciéon de fuentes bibliograficas y fuentes
orales de habitantes de Rio Quito y Quibdo
se construyd una narrativa compleja para
comprender los valores, representaciones y
significados del Rio y el consecuente accio-
nar humano que surge a partir de los ante-

riores elementos.
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Para lograr el anterior cometido se contem-
plan como referencias las disertaciones rea-
lizadas por Lasso (23) y Sierra (24), quienes
narran la historia desde un punto de vista
interdisciplinar que se concentra en expe-
riencias tradicionalmente omitidas por la
historiografia y que hace uso de imagenes

como material de analisis.

El Estudio de Caso es una metodologia que

opta por un analisis a profundidad de una

unidad particular, para ello se debe presen-
tar la naturaleza del caso, su contexto his-
torico y su relacién con otros casos (25).
En esta ocasién la unidad particular es el
Rio Atrato, que se analiza a partir de la
perspectiva de los seres humanos que tie-
nen una relacion directa con este recutso

hidrico.

El proceso de recoleccion y analisis de da-

tos se desarroll6 de la siguiente manera:

Tabla 1. Recoleccién de datos.

Fase | Descripcion

1. Recoleccion de fuentes bibliograficas
Dialnet)

Busqueda de fuentes académicas, juridicas e historicas en bases de datos
académicas (Google académico, Scopus, WOS, Redalyc, Scielo,

2. Sistematizacion de fuentes académicas

Lectura y categorizaciéon de fuentes académicas a partir de lineas investigativas.

3. Selecciéon de fragmentos de fuentes orales

Seleccion de fragmentos de fuentes orales tomadas del trabajo de campo
realizado por el equipo de investigacion del proyecto “Seguridad humana y paz
territorial: mecanismos de reparacion, recuperacion y preservacion del impacto
ambiental por el conflicto armado en Rio Quito y Quibdé, Chocé”

4. Andlisis de fuentes (bibliograficas-orales)

Identificacion de temas emergentes en las fuentes bajo el marco conceptual de
la historia ambiental

Resultados

Las primeras apariciones del Rio
Atrato: Un recurso a conocer y
controlar

La regién del Chocé es un territorio histo-
ricamente abandonado por el Estado. Exis-

ten pocos registros que den cuenta de la

representacion que los primeros habitantes
de Chocé, los Embera Katio, tuvieron del
Rio antes de la llegada de los espanoles. Sin
embargo, se conoce estos pobladores con-
cibieron el Rio como fuente de hidratacion
y alimento, como via para la movilidad y

como origen de la existencia humana (20).



La llegada de los primeros colonos a los te-
rritorios aledafios al Rio fue compleja, pues
la resistencia de las comunidades indigenas
fue tal que solo hasta finales del siglo XVI

se logro la entrada de espafioles al territorio

(27). La principal intencién de los colonos
era la de conocer el territorio para controlar
los recursos y el comercio (29), Choco era

observado como una zona fronteriza (30).

5

MAR DEL SUR “®h
! o

MAR DE BALBOA

Talmar
Lircia

Figura 1. Mapa colonial de Chocé. Fuente: Geografia econémica de Colombia, 1943.
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Tal fue el interés de la corona espafola por
capitalizarlos recursos que proporciona el
rio, que es posible afirmar que el proceso
de evangelizacién se aplicé con meros in-
tereses econdmicos. Pues al homogenizar y
conocer a la poblacién se tiene mas control

de la misma.

En la Figura 1 se puede observar la ma-
nera en que los espanoles representaron la
regién del Choco: una frontera boscosa y
salvaje que contiene oro, la figuraciéon de
los indigenas en posiciéon de ataque y con
armas hechizas re afirma el planteamien-
to de Isacsson (31), quien asegur6é que en
su momento las comunidades indigenas
defendieron su territorio hasta la propia
muerte. Por su parte, el golfo esta deno-
minado como “castilla de oro” haciendo
alusién a la cantidad de este mineral en el
territorio.Esta narrativa se transformo de
manera radical la representacion del espa-
cio y la relacion del mismo con sus habitan-
tes nativos empez6 un proceso de cambio
que ha avanzado rapidamente hasta el siglo
XXI. El fundamento que ha dado ruedo a
la transformacién de la perspectiva y accion
humana sobre el Rio es la generacion de ca-
pital a partir de la explotacion de los mi-
nerales que se encuentran en el afluyente,
en especial de oro. Las practicas alrededor
de la actividad minera, principalmente la
industrializada (que utiliza dragas y drago-
nes) han resultado en una grave contamina-
ciéon por mercurio y en la destrucciéon del

lecho del Rio Atrato, situaciéon que viene

afectando la salud de los pobladores, el te-
jido social, la economia y la gobernabilidad

del territorio.

En la época colonial, se solian hacer viajes
de expediciones para conocer el nuevo te-
rritorio, el primero del cual se tiene registro
es Vasco Nunez de Balboa, un explorador y
militar que navega por lo que hoy conoce-

mos como el Rio Atrato en 1511 (31).

Los estudios cientificos y cartograficos en
la zona concretaron los planes de explo-
racion del Virreinato, por lo que a finales
del siglo XVII se realiz6 una migracién
forzada de esclavos (32) para que fueran
la mano de obra de las actividades relacio-
nadas con la mineria. Entonces, es en el
siglo XVII cuando inicia la relacion entre
comunidades negras e indigenas. Pronto
las nuevas generaciones de comunidades
negras se adaptaron al territorio, apren-
diendo de la experiencia de los indigenas,
por ejemplo, con el manejo de las canoas
sobre el Rio (33).



Alcalde de Tebada, provincia del Chocd, Manuel Maria Paz, acuarela, 1853.

Figura 2. Acuarela del Alcalde de Tebata, Chocé 1853. Fuente: Acuarela de Manuel Maria Paz.
Biblioteca del Banco de la Republica

El Rio Atrato mds alld del oro: una
relacion se supervivencia

Ya para finales del siglo XIX, las comuni-
dades negras representaban el mayor por-
centaje de poblaciéon en el centro urbano
de la Regién, Quibdé. Esto significé una
apropiacion del territorio y la entrada de un
nuevo actor para el Rio Atrato. El recur-
so hidrico empieza a cumplir un papel pri-
mordial en este sector de la poblacién, no
solo es un proveedor directo de recursos.

Ademas, con la aplicacion de técnicas mile-

narias, como el barequeo, se inicia un vin-
culo mas dependiente con el Rio, pues el
uso de la batea para separar los materiales
minerales de los restos de arena se convier-
te en una actividad para obtener recursos
econémicos y también en una actividad de

socializacion.

Segin Valencia, et.al. (34) “Se entiende
por minerfa artesanal, ancestral o bare-
queo, en la acepcion mas generalizada, que
consiste en la explotacién de depositos

minerales a pequefia escala, en la que se




utilizan métodos manuales -transmitidos
de generacién en generacidon- o con ayuda
de equipos muy sencillos, por lo general

elaborados por los mismos mineros, pa-

rala extraccion de los metales. Esta es la
clase de mineria -mineria de subsistencia-
que realizan las comunidades étnicas y los

campesinos desde hace siglos”.

Figura 3. Batea. Fuente: Biblioteca del Banco de la Republica.

Esta técnica se llevé a cabo durante siglos y
no fue sino hasta la década de los 70 se inclu-
y6 la motobomba como estrategia industrial,
el desarrollo de esta tecnologia llegd a tal
punto que en la década de los 80 ya existian
dragas para extraer el oro a grandisima escala
(35). La evolucion técnica de la actividad mi-
nera llamo la atencién de inversionistas dela
regiéon de Antioquia y de grupos armados,
que empezaron a vincular en el negocio de la

minerfa ilegal a los habitantes de la zona.

Dicha situacion significo la entrada de
nuevos actores (y por lo tanto acciones)
interrelacionados con el Rio. Sin embargo,
contrario a lo que se suele pensar sobre la
llegada de nuevas tecnologias e ideas de
negocios, el auge de la minerfa aumenta
de manera importante los homicidios en
Quibdé (36). Pues al no haber regulacién
frente a la recolecciéon y comercio de oro

en la region se crean mafias locales.
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Es claro que las agrupaciones criminales
echaron mano de diferentes actividades
para financiar sus redes, por lo que ademas
del oro también inciden el narcotrafico, la
explotacién ilegal de madera, las extorsio-
nes al comercio, a los expendios de droga,

el manejo del paga diario, etc. Sin embar-

historia ambiental

go, el impacto mas grabe es la existencia de
circuitos criminales en Quibdé a partir de
2012 fue indudablemente el oro (36).

Extractivismo, disputas economicas y
desigualdad

Figura 4. Impacto de la minerfa extractivista en una zona de la cuenca media-alta del Rio Atrato. Fuente: Archivo fotografico
del proyecto Seguridad humana y paz

Los dafios a los que ha estado expuesto el
Rio Atrato desde el siglo XVI han gene-
rado varias problematicas a nivel ambien-
tal, social, cultural, econémico y politico.
Con esta problematica empiezan a surgir a
finales del siglo XX colectivos y organiza-
ciones fundadas por las comunidades y sus
lideres como COCOMACIA, organizacién

que lucha por el bien comun en el territo-

rio, o como el ITAP institucién que surge
para aportar al mejoramiento de los proce-
sos administrativos e institucionales de la

region.

Estas iniciativas tomaron una fuetrza colec-
tiva importante dado que las afectaciones
han tenido un impacto multinacional y sus

pobladores lo reclaman:
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“Han entristecido todos los que echan
anzuelo en el rio y los que extienden red
sobre las aguas, desfallecen y hacen due-
lo, porque los pescados que otrora eran
un evidente deleite / hoy han sido conta-
minados pues cual carrera hacia la muer-
te / circulan mercurio en el torrente del
tio / y sus vapores y sales producen en
el aire / envenenamientos progresivos /
generando enfermedades/ como cegue-
ras y dafios en la piel/ cual marcha triun-
fal que nadie ha detenido” (A).

Desde la comunidad, también se reafirma el
abandono Estatal en el territorio, pues para
sobrevivir y visibilizar las problematicas de
los ciudadanos, se hizo necesario consolidar

organizaciones, grupos y colectivos:

“No se ha salvaguardado el medio am-
biente debido a que no hemos tenido
capacitaciones del cuidado del mismo.
Tampoco tenemos responsabilidad de las
instituciones que se encargan del enfo-
que ambiental. No tenemos instituciones
que nos ayuden a mermar el impacto am-
biental de nuestras comunidades, ni un
espacio para depositar residuos. Se nece-
sita una reestructuracion cultural para el

cuidado del medio ambiente”. (A).

Fue de esta manera que se logré la apro-
bacién de la Sentencia T-622. Una accion
popular de largo aliento que evidencia la
representacion mas influyente sobre el
RioAtrato. Esta nace como respuesta a la

Accibn de tutela interpuesta por el Centro

de Estudios para la Justicia Social “Tie-
rra Digna”, en representacion del Conse-
jo Comunitario Mayor de la Organizacién
Popular Campesina del Alto Atrato (Co-
comopoca), el Consejo Comunitario Ma-
yor de la Asociaciéon Campesina Integral
del Atrato (Cocomacia), la Asociacion de
Consejos Comunitarios del Bajo Atrato
(Asocoba), el Foro Inter-étnico Solidari-
dad Chocé (FISCH) y otros, contra la Pre-
sidencia de la Republica, el Ministerio de
Ambiente y Desarrollo Sostenible y otros.
Con la cual se establece el Principio de
Precauciéon Ambiental para proteger el de-
recho a la salud de las personas, caso de
comunidades étnicas que habitan la cuen-
ca del rio Atrato y manifiestan afectacio-
nes a la salud como consecuencia de las

actividades mineras ilegales (37).

Tres puntos adicionales tienen que ver con:
primero, ordenar que se determine el grado
de contaminacién por mercurio y otras sus-
tancias toxicas, y la afectacion en la salud
humana delas poblaciones, consecuencia de
las actividades de minerfa que usan estas
sustancias; segundo, exhortar al Gobierno
nacional, para que dé efectivo cumplimien-
to y proceda a conformar en un periodo no
superior a un (38) mes a partir de la no-
tificacion de la providencia, la “Comisién
Interinstitucional para el Chocd”, cuyo
propésito es lograr una verificaciéon y se-
guimiento a la ejecucion de las recomen-
daciones; tercero, el Gobierno Nacional ha

de adoptar las medidas adecuadas y necesa-
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rias para asegurar los recursos suficientes y
oportunos, que permitan la sostenibilidad y

progresividad de todas las medidas.

Este tipo se sucesos echan luz sobre un
cambio de paradigma que empieza en lo lo-
cal y a pasos lentos, pero que resignifica el
sistema normativo de explotacién de los re-
cursos naturales y de una vision utilitarista

hacia la naturaleza (39).

Discusion

La anterior aproximacién a la historia am-
biental del Rio Atrato permite afirmar que
para comprender las complejidades de su
devenir, es fundamental trabajar con datos
cualitativos como las fuentes orales. LLa na-
rrativa oral ha sido el medio de transmision
de memoria e identidad de las comunidades
aledafas (40), es decir, que estos datos son
elementos que permitieron aportar al en-
tendimiento complejo de lo que ha pasado

en esta fuente hidrica a lo largo del tiempo.

Comprender los hitos que labraron el cami-
no de un Rio puede ser util para un estudio
mas generalizado sobre afluentes (30),de
hecho, es posible comparar el caso histori-
co del Rio Atrato con otros afluentes de la
regién como el Rio Condoto y la extraccion
de platino por parte de compafiias mineras
extranjeras. Sin duda, se podria afirmar que
se trata de una mirada que ha evolucionado

con la teoria liberal y capitalista, realidad

historia ambiental

que urge transformar para construir una

sostenibilidad ecologica (41).

Conclusiones

Desde las primeras representaciones que se
pueden vislumbrar del Chocé y mas preci-
samente del Rio Atrato, se evidencia que la
sociedad dominante, los colonos, quienes
han concebido este territorio como un es-
pacio de explotacion de recursos naturales
tales como la madera, el oro y el platino; y
como vinculo comercial. Desde mediados
del siglo XVI hasta la actualidad, se puede
observar que la relaciéon principal del Rio
con la sociedad es la explotaciéon de mine-
rales como el platino y el oro. Lo anterior
sugiere que hay una continuidad en las no-
ciones y acciones hacia el Rio. La principal
nocion sobre el Rio es que su existencia se
entra en el beneficio econémico, es decir,
que se concibe como un medio de produc-

cién para la generacién de capital.

Por lo anterior, es menester mencionar
que los hitos historicos expuestos en los
resultados de este articulo no cumplen
necesariamente con una linea cronolégica
progresiva, sino que, por el contrario, los
acontecimientos de cada hito tienen una
dinamica atemporal, en donde existen con-
tinuidades y rupturas en la relaciéon socie-

dad- naturaleza.

Pese a que las comunidades étnicas se han

esforzado por mantener una relacién armé-
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nica con este recurso natural, se encuen-
tran dificultades para ejercer acciones que
obedezcan a sus concepciones. Pues, por
una parte, el abandono Estatal de la region
obliga a que buen porcentaje de esta pobla-
cién acceda a vincularse laboralmente en
estos procesos ilegales, y, por otro lado, no
se observa un seguimiento serio y efectivo
de los dictamenes formulados alrededor del
a Sentencia T- 622 del 2016.

Estas transformaciones podrian ser un pun-
to clave que no se queda en las soluciones
locales, como la reparaciéon del Rio Atrato,
sino que también son fundamentales para
una mejora global. Sin embargo, se hace ne-
cesario escuchar y replicar las experiencias
de las comunidades étnicas, quienes han
sido el sector social mas consciente de los
cambios del ecosistema que les rodea. Las
maneras sostenibles desde las cuales se re-
lacionan gran parte de las comunidades ét-
nicas con los recursos naturales pueden ser
utiles para alcanzar los objetivos 6 (Agua
limpia y Saneamiento) y 8 (Accién por el cli-
ma) de Desarrollo Sostenible, especialmente
para las problematicas de los territorios pe-

riféricos, que suelen ser los mas afectados.
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Resumen

Objetivo. Determinar Polimorfismos de Nucleétido Simple (SNPs) presentes en los ge-
nes de la Hormona del Crecimiento (HC) y del Factor de Crecimiento Semejante a la In-
sulina 1 (IGF-1) y su asociaciéon con el crecimiento muscular en ovinos de pelo criollos
colombianos. Materiales y métodos. Se seleccioné una poblacién de 100 ovinos, de tres
regiones diferentes: Valles interandinos, Piedemonte Llanero y departamento de Cérdoba,
sometidos a diferentes sistemas de produccién. La identificacion de polimorfismos en los
genes se realizo mediante las técnicas de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) y de
Polimorfismo Conformacional de Cadena Sencilla (SSCP). Resultados. Se identificaron
los genotipos AA, AB y BB para dichos genes. Las frecuencias alélicas para los marcadores
HC, IGF-1 (IGFov-1, IGFlov-2 e IGF1ov-3) fueron de 58,9, 36,87, 53,76 y 56,81% para el
alelo A, respectivamente, y de 41,41, 63,13, 46,24 y 43,18% para el alelo B, respectivamente.
Asimismo, se determinaron las frecuencias genotipicas para cada marcador a nivel pobla-
cional, calculado a partir del equilibrio de Hardy-Weinberg con un anadlisis de correlacion
Fis. Conclusién. Los marcadores seleccionados presentaron un alto nivel de homologia en
la poblacion seleccionada, lograndose determinar que existe un alto porcentaje de indivi-

duos heterocigotos con base a los marcadores evaluados.
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Abstract

Objective. To determine the Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) present in growth
hormone (GH) and insulin like growth factor 1 (IGF-1) genes and their association with
muscle growth in Colombian Creole hair sheep. Materials and methods. A population
of 100 sheep was selected, from three different regions: Andean valleys, Piedemonte Lla-
nero and Cérdoba department, subjected to different production systems. Polymorphisms
identification was determined by the Polymerase Chain Reaction (PCR) and Single Chain
Conformation Polymorphism (SSCP) techniques. Results. AA, AB and BB genotypes
were identified for these genes. Allele frequencies were defined for the GH and IGF-1
(IGFov-1, IGFlov-2 and IGFlov-3) markers of 58.9, 36.87, 53.76 and 56.81% for allele
A, respectively, and 41.41, 63.13, 46.24 and 43.18% for allele B, respectively. Genotypic
frequencies were also determined for each marker at the population level, calculated from
the Hardy-Weinberg equilibrium with a Fis correlation analysis. Conclusion. The selected
markers present a high level of homology in the selected population, and it was determined

that there is a high percentage of heterozygous individuals based on the markers evaluated.

Keywords: Hardy Weinberg equilibrium, Insulin like Growth Factor 1, Genotypic Fre-

quency, Growth Hormone, Allelic Variation.

Introduccion y fecundidad. Estas habilidades heredadas

de ovinos africanos (procedencia genéti-

En Colombia la produccién ovina se en-  ¢q) y de animales autéctonos constituyen la

cuentra sustentada en la cria de animales de  ,ctual base racial de la denominada oveja

caracter tipo carnico y lechero, localizando  tiolla colombiana de pelo (4, 5, 6).

las principales explotaciones en los depar-

tamentos del Magdalena, Cesar, la Guaji-
ra, Santander y el Canén del Chicamocha
(1,2). A partir de cruces de animales puros
con criollos se busca la implementacién de
planes de mejora genética para resaltar ca-
racteristicas que se desean preservar para
la produccién (3). Dichas caracteristicas
raciales aportan gran capacidad de adapta-

bilidad a diferentes ecosistemas, rusticidad

Entre los principales parametros que se
buscan en las explotaciones ovinas esta la
ganancia de peso y el crecimiento muscular,
los cuales se ve influenciados por diversos
parametros, tanto ambientales, nutriciona-
les como del desarrollo embrionario hasta
el nacimiento. Estos parametros se vincu-
lan a la hiperplasia e hipertrofia celular,

asociadas a factores genéticos (7, 8, 9, 10).
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Dichos factores genéticos se relacionan a
efecto de diferentes genes asociados al cre-
cimiento, como la hormona del crecimiento
(HC) (11), 1a es cual secretada en la glandu-
la pituitaria y desempefia un rol muy impor-
tante desde el nacimiento de los animales,
que va desde la sintesis de proteina, regu-
lacion de la glucosa en sangre y funciones
asociadas al crecimiento de tejido visceral,
6seo y formacién de cartilagos, division ce-
lular y formacion de tejido muscular y adi-
poso (12, 13, 14)

Otra hormona asociada al crecimiento es
la hormona del factor insulinico del creci-
miento tipo I (IGF-I),siendo esta una pro-
teina tanto funcional como estructural, que
se le atribuye acciones a nivel endocrino,
autocrino y regulacién paracrina en proce-
sos de diferenciacion y proliferacion celular,
ademas de estar asociada a la fisiologia del
crecimiento posnatal del muisculo esqueléti-
co, como en el desarrollo reproductivo (15,
16, 17). Dichas hormonas poseen un nivel
de asociacién de suma importancia ya qué la
IGF-1 estimula la secrecion de la GH, mien-
tras que la GH cumple una funcién como
tacilitador en la liberacién pancreatica de la
insulina, asegurando la participacion de la
insulina en la sintesis y excrecion de la IGF-
1 (18).En términos de regulaciéon endocrina
la HC e IGF-1 influyen sobre los aspectos
tisioloégicos del crecimiento y la regulacion
metabdlica, ejerciendo efecto en la particion
de nutrientes, estimulo del desarrollo 6seo
y propiamente del crecimiento celular en el

tejido del musculo esquelético (19).

muscular en ovinos criollos colombianos

Los estudios relacionados a la variacién gé-
nica en ovejas, permite implementar planes
de mejoramiento en la cria de animales, que
pueden partir de conocer y caracterizar el
genotipo de genes asociados a parametros
zootécnicos, contribuyendo al avance de
técnicas biotecnoldgicas en la produccion
animal (20, 21).

Dicha implementacién influye en obten-
cién de un mayor rendimiento en las pro-
ducciones animales, lograndose a través de
la implementacion de nuevas herramientas
de analisis tales como: estudios de genéti-
ca poblacional, moleculares y estadisticos
y particularmente el analisis molecular ha
demostrado su utilidad en la mejora de
caracteristicas de crecimiento y eficien-
cia nutricional (22,23, 24). Por otra par-
te, la implementacién de técnicas para la
identificaciéon de SNPs mediante técnicas
de SSCP suministra un poderoso recurso
para los programas selecciéon de animales,
ya qué mediante esta tecnologia es posi-
ble determinar mutaciones qué producen
modificaciones en la secuencia del ADN,
permitiendo determinar aquellos alelos con
efecto aditivo en los animales con mayor
rendimiento productivo y asi mejorando
los parametros genéticos en las explotacio-
nes pecuarias (25). Qasimi 2019 (26) logro
identificar en HC e IGF-1 en ovinos de la
raza ovina Awassi, los genotipos CT y TC,
donde los animales con el genotipo CT en
el gen de la HC obtenfan mayor peso al na-

cimiento en comparacion con animales con
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el genotipo TC, mientras que en IGF-1 no

se present6 una diferencia significativa.

En este sentido, el objetivo del presente
estudio fue identificar algunas variaciones
alélicas en genes que codifican por las hot-
monas HC e IGF-1 y que estan asociados
con crecimiento muscular, en tres pobla-
ciones de ovinos de pelo criollos colombia-
nos, mediante la aplicacién de la técnica de
PCR-SSCP.

Materiales y métodos

Poblaciéon. La poblacién destinada al es-
tudio estuvo conformada por 100 ovinos
de pelo criados en las regiones de los va-
lles interandinos (n=41), Cérdoba (n=23), y
Piedemonte Llanero (n=306) con una edad y
peso aproximado de 14 meses y 35 kg res-

pectivamente.

Material biolégico y extraccion de
ADN. Se tomaron muestras de sangre (10
ml) de la vena yugular en tubos con EDTA
como anticoagulante. LLas muestras fueron
trasladadas al Laboratorio de Morfofisiolo-
gia Animal de la Universidad Nacional de
Colombia y almacenadas a -20 °C hasta su
utilizacion. La extraccién de ADN de las
muestras se realiz6é a partir de 200 pl de
sangre utilizando la técnica de fenol-clo-
roformo-alcohol isoamilico (27). Se llevo a

cabo un primer lavado de la muestra me-

diante la adicion del buffer T, E (Tris 10

107710

mM - EDTA 1mM, pH 8) y agitacién. Una

vez realizada la lisis de los glébulos rojos,
se realizé la lisis de los glébulos blancos
mediante la adicion de 700 pl de solucién
Salting Out (SDS 1% - Tris HCL 0,05 M,
pH 8,0 - EDTA 0,05 M - NaCl 0,1 M) mas
10 pl de proteinasa K y llevando las mues-
tras a 56 °C a bano maria. Posteriormente,
se realizé el lavado con fenol cloroformo
alcohol isoamilico, y la adicién de etanol y
NaCl [3M] durante 10 horas con agitacién
constante (28). Una vez obtenido el ADN
se realiz6 la lectura de la concentracion y
determinacion de los niveles de pureza me-
diante los datos de absorbancia 260 nm y
280 nm en espectrofotometro Thermo
Scientific UV-Vis Genesys. Por ultimo, se
visualiz6 el ADN extraido mediante elec-
troforesis en geles de agarosa al 1,5% adi-

cionado de Sybr green.

Marcadores moleculares y técnica
PCR-SSCP. Los cebadores fueron disefia-
dos a partir de informacién de las bases de
datos Ensembl Genome Browser y Natio-
nal Center for Biotechnology Information
(NCBI), usando la secuencia de los genes
IGF-1 (IGFovl, IGFov2: X17229.1; IGFov3:
XM_012159659.2;) y HC (KU341778.1) de
Bos taurus. Dichos marcadores fueron se-
leccionados a partir de cebadores previa-
mente disefiados en el laboratorio, esto
debido a su asociacién a caracteristicas de
crecimiento (tabla 1) (29,30, 31).

Genotipificacion. Para la amplificacién
del material genético se utilizo la técnica de

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
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utilizando un termociclador MultiGene.
Se implementaron las siguientes condicio-
nes: denaturacién de iniciacién del ADN a
95 °C durante 5 min, 32 ciclos de denatu-
racién a 95 °C durante 30 segundos, anilla-
miento a 53,2, 56, 53 y 55,7 °C, respectiva-
mente, para los marcadores HC, IGF1lovl,
IGFlov2, IGF1ov3 por 60 segundos, poste-
riormente la fase de extensién a 72 °C du-
rante 90 segundos y una elongacién final a
72 °C durante 10 min. Los productos obte-
nidos se visualizaron en geles de agarosa al
2%, utilizando el marcador de fluorescen-
cia Sybr Green (Invitrogen, USA). De igual
manera al momento de realizar la visualiza-
cién de los productos amplificados se lleva
a cabo la adiciéon de un marcador de peso

molecular Hyperladder V como control.

Electroforesis. Para la determinacién de

los genotipos se us6 la técnica de PCR-SS-

muscular en ovinos criollos colombianos

CP, en la cual las muestras fueron someti-
das a un corrido electroforético mediante
geles de poliacrilamida en una concentra-
cion de 59:1 acrilamida-bis acrilamida con
una concentracion de 10X, ajustando el
tiempo de corrido para cada uno. Luego
se realiz6 la visualizacion de geles con la
adicién de una solucion fijadora, nitrato
de plata y solucion reveladora, permitien-
do identificar los diferentes genotipos pre-

sentes en las poblaciones.

Analisis estadistico. Una vez identifica-
dos los genotipos y los alelos se determi-
naron: Frecuencia alélica, frecuencia ge-
notipica, Heterocigosidad esperada (He),
la Heterocigosidad observada (Ho), Equi-
librio de Hardy-Weinberg (EHW) y coefi-
ciente de endogamia (Fis) aplicando la he-
rramienta Gen Alex 6.5 (32, 33, 34).

Tabla 1. Caracteristicas de los cebadores utilizados en la técnica de amplificacién del PCR-SSCP.

Matrcador Secuencia ‘ pb
HC F: 5-GCCAGTGGTCCTTGCATAAA-3" 479
R: 5-CTGGACTCAGGTGGTGGG-3"

IGFlovl F: 5-CTGAGGGGAGCCAATTACAA-3" 359
ov R:5-TGTGTTAGTGACAAGAGGAGCAG -3°

IGFlov2 F: 5" - TGCTCTAGTTTTAAAATGCAAAGG -3’ 497
ov R: 5 TTTCTAAGCAGAAGCAAGCAG -3’

GFlovs | F: 5 -CACACGATGGAAATCAGTGG-3 )55
ov R: 5" TGGAATATCAATTGGTTCCAGA-3

! Matcadotes moleculates desatrollados pot el Grupo de Genética Molecular Animal,
Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota.
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Resultados

Extraccion de ADN y corrido
electroforético

La cantidad y calidad del material genético
extraido de los ovinos fueron adecuadas
como se muestra en la Figura 1, llevando-

las a una concentracion final de trabajo

entre 80 y 120 ng/ul y posteriormente fue-
ron sometidas ha corrido electroforético y

expuestas bajo luz U.V para determinar su

integridad.

Figura 1. Confirmacion de extraccion de ADN y evaluacion de integridad de material extraido mediante corrido electroforético
expuesto bajo luz UV.

Marcador HC

Este gen se encuentra ubicado en el cromo-
soma 11 del genoma ovino y cuenta con 5
exones, con una longitud de 1958 pares de
bases (pb), ubicado entre el intrén 1, exén 1
e intrén 2 (35). Mediante la técnica de PCR
se amplié un fragmento de 479 pb. Una vez
expuesto a corrido electroforético en geles
de poliacrilamida 59:1, se logré identificar
los genotipos AA, AB y BB dentro de la
poblaciéon (Figura 2 A).

La frecuencia del alelo A fue de 58,6% den-
tro de la poblacion en general y se presentd
una frecuencia genotipica de 64,6% de ani-
males heterocigotos mientras que el genoti-
po BB fue el que obtuvo menor incidencia
en la poblacién (Figura 3 A). Mientras qué
la frecuencia del alelo A para las poblacio-
nes de Valles interandinos y Piedemonte
llanero son mas altos, para la poblacién de

Cordoba se evidencia mayor frecuencia del

alelo B (Figura 3 B).
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Figura 2. Genotipificacion de los distintos marcadores moleculares en ovinos criollos colombianos de las 3 poblaciones. A) Mar-

cador molecular HC, Carril 3, 4,7 y 8 genotipo AA; Carril 1, 2 genotipo AB; Carril 5 y 6 genotipo BB; B) Marcador IGFov-1, Carril

1, 3 y 4 genotipo AB; Carril 2 genotipo AA; Carril 5y 6 genotipo BB; C) Marcador molecular IGFov-2, Carril 1,3 y 4 genotipo

AB; Carril 2 genotipo AA; Carril 5 y 6 genotipo BB; D) Marcador molecular IGFov-3 Carril 1y 2 genotipo AA; Carril 3,4,5y 6
genotipo AB.

Para la evaluaciéon de HC dentro de cada
poblacién se utiliz6 la prueba de Chi-cua-
drado (X?) y se estimaron los valores de
Heterocigosidad esperada (He), Heteroci-
gosidad observada (Ho) e Indice de fija-

cion (Fis).

La prueba de Chi-cuadrado indicé un valor
de 10,92, demostrando que el marcador de
HC no se encuentra en equilibrio de Hardy
Weinberg. El valor de Fis fue de -0,367
para la poblacién general con una correla-
cion altamente significativa (p<0.001), in-

dicando que el nivel de endogamia es alto

dentro la poblacién en general produciendo
mas individuos heterocigotos (Tabla 2). Sin
embargo, los valores Fis de las poblaciones
de Cérdoba (-0,394) y de Piedemonte Lla-
nero (-0,238) no fueron estadisticamente
significativas, lo que quiere decir que las
poblaciones cuentan con un nivel similar
de animales homocigotos y heterocigotos,
a diferencia de los resultados para la pobla-
cién de los valles interandinos cuyo valor
para Fis es de (-0,481) y de (9,273) para X2
siendo altamente significativo (p<0.01), in-
dicando que cuenta con una mayor inciden-

cia de animales heterocigotos (Tabla 2).
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Figura 3. Determinacion de las frecuencias alélicas para los marcadores moleculares. (A, C, E y D) frecuencia alélica y genotipica
para GH, IGFov-1, IGFov-2 e IGFov-3 respectivamente, en la poblacion general. (B, D, F y H) por cada poblacién ovina y tipo
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Tabla 2. Valores de Heterocigosidad esperada (He) y observada (Ho), equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) y valores de Fis, para
el marcador GH en la poblacién ovina (Colombia).

Ho

Valores generales en la poblacién

Poblacion general
GH 0,64

>

Valores poblacionales

0,485 0,367 10,926 Hokk

Locus Ho He Fis X? Sign.
Valles interandinos 0,650 0,439 -0,481 9,273 ok
Coérdoba GH 0,696 0,499 -0,394 3,569 ns
Piedemonte Llanero 0,611 0,949 -0,238 2,031 ns

Grados de libertad (nimero de alelos Sign.: ns = no significativo; ** p<0.01; *** p<0.001 X2: Prueba de Chi cuadrado.

Marcador IGF-1

El gen para IGF-1 en los ovinos se encuen-
tra ubicado en el cromosoma 3 y esta cons-

tituido por 5 exones, con una longitud de
4,132 pb (30).

IGF-1 ovl (IGFov-1): Dentro del gen IGF-
1 en el genoma del ovino se selecciond el
marcador IGFlovl, ubicado en el intron
1 del gen y mediante la técnica de PCR se
amplié un fragmento de 359 pb.

En la poblacién general se obtuvo ma-
yor frecuencia del alelo B (63%) contra A
(36,8%), mientras que para la frecuencia
genotipica se encontré qué el 57% de la po-
blacién es heterocigota y correspondiente al
genotipo AB (Figura 3 C). En comparacion

entre las poblaciones se encontré que en

cada una de ellas hay una mayor frecuencia

de individuos con el alelo B (Figura 3 D).

El valor de Fis fue de -0,298 para la pobla-
cién general, con una correlacion significa-
tiva pero baja (p<0.05), determinando que
el grado de endogamia en la poblacién no es
tan elevada para animales homocigotos en
comparacién a la proporcion presente de he-
terocigotos. Por otro lado, el valor obtenido
para la poblacion de los valles interandinos
(0,096) no fue significativa, mientras que los
valores para las poblaciones de Cérdoba de
-0,533 (p<0.05) y de Piedemonte Llanero de
-0,489 fueron medianamente significativos
(p<0.01). Estos resultados indican que el
grado de endogamia no es tan elevada, aun-
que tiene una tener mayor incidencia de ani-

males heterocigotos (Tabla 3).
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Tabla 3. Valores de Heterocigosidad esperada (He) y observada (Ho), equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) y valores de Fis en el
marcador IGF1lovl, segtin la poblacién ovina (Colombia).

Locus

Valores generales en la poblacion

Poblacion general
IGF-Tovl

Valores poblacionales

Valles interandinos

Cordoba IGF-1ovl

Piedemonte Llanero

0,657

0,441 -0,489 8,382 Hok

Grados de libertad (nimero de alelos Sign.: ns = no significativo; ** p<0.01; *** p<0.001, X* Prueba de Chi cuadrado.

IGF-1 ov2 (IGFov-2)

Este marcador estd ubicado en el intrén 1,
ex6n 1 e intrén 2 del gen IGF-1. Se ampli-
fica un fragmento mediante la técnica de
PCR de una longitud de 497 pb y se logra-
ron identificar los genotipos AA, AB, BB
dentro de la poblacién (Figura 3 C).

En términos generales se puede indicar que
la frecuencia del alelo A posee mayor in-
cidencia en la poblacién, mientras que las
frecuencias de las poblaciones de Cordoba
y Piedemonte Llanero para los dos alelos
se encuentran en las mismas proporcio-
nes. Esto indica que estas poblaciones son
a simple vista homogéneas referente a su
carga genética, mientras que la poblacion
de los valles interandinos presenta mayor

frecuencia para el alelo A (Figura 3 E y F).

La relaciéon genotipica indica que el 90%
de la frecuencia es para los individuos he-
terocigotos AB y 1% para el genotipo ho-
mocigoto BB. En forma similar, los valores
muestran que la poblacién se acerca a un
proceso de deriva génica, por pérdida aléli-

ca (alelo B) en la poblacién.

Para la poblacién general el valor de Fis fue
de -0,872 con una correlacion significativa-
mente alta (p<<0,001), determinandose que
el grado de endogamia en la poblacién es
tan elevada que su conformacién de anima-

les heterocigotos es casi total (Tabla 4).
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Tabla 4. Valores de Heterocigosidad esperada (He) y observada (Ho), equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) y valores de Fis en el
marcador IGFov-2, segtin la poblacién ovina (Colombia).

Valores generales en la poblacién

Locus

Poblacion general
IGF-1ov2

Valores poblacionales

Valles interandinos

Coé6rdoba IGF-1ov2

1,000

Piedemonte Llanero

0,500 ~1,000 34,000 Kook

Grados de libertad (ntimero de alelos Sign.: ns = no significativo; ** p<0.01; *** p<0.001, X* Prueba de Chi cuadrado.

El valor obtenido para la poblaciéon de
Cordoba de -1,000 fue medianamente sig-
nificativo (p<0,01), interpretando que la
poblacién tiene un mayor nimero de in-
dividuos heterocigotos que homocigotos.
Por otro lado, los valores en la poblacién
de valles interandinos (-0,608) y para la
poblacién de Piedemonte Llanero (-1,000)
fueron altamente significativos (p<0,001),
dado que la mayor parte es heterocigotica.
Dichos valores apuntan a que los sistemas
de produccién manejan un grado de endo-
gamia alto, que podrian estar asociados al
manejo reproductivo y de seleccién de re-
productores con alto parentesco entre ellos,
esto basado a lo expuesto por Kalmes (37)
bajo la hipétesis y el concepto de equilibrio
de Hardy-Weinberg. (Tabla 4).

IGF1 ov3 (IGFov-3)

El marcador IGFov-3 se encuentra ubica-
do en la region promotora del gen IGF-1.
Se lograron identificar los genotipos AA y
AB dentro de la poblacién (Figura 2 D). La
frecuencia del alelo A fue mayor que la del
alelo B para el marcador IGFov-3, con una
incidencia en de la frecuencia genotipica del
57% para individuos heterocigotos (Figura
3 G). En términos generales, el genotipo
BB no tuvo incidencia alguna en la pobla-
ci6én, posiblemente asociado a los planes de
mejoramiento genético en la poblacion, lo
cual ha llevado a la deriva génica en la po-
blacién estudiada (Figura 3 H).
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Al evaluar las frecuencias alélicas de las
tres zonas, se encontré que el alelo A en
la poblaciéon de Cérdoba obtuvo la mayor
frecuencia, mientras que en la poblacién de
Piedemonte Llanero se encontré una inci-
dencia semejante entre los dos alelos, lo que
quiere decir que es una poblacién homogé-
nea y, por lo tanto, que cumple con ciertas
caracteristicas de manejo y reproduccioén,
manteniendo una proporcién de endoga-

mia equitativa.

El valor de Fis fue de -0,504 para la pobla-
ciéon general, con una correlacion signifi-

cativamente alta (p<0,001), determinando

un alto grado de endogamia dentro de la
poblacién, confirmando la gran presencia
de un alto porcentaje de animales heteroci-
gotos. Con base a las poblaciones, el valor
obtenido para Piedemonte Llanero (-0,111)
no fue significativo, determinando que
cuenta con un nivel semejante de animales
homocigotos y heterocigotos; de otra parte,
se obtuvo una correlaciéon de -0,822 para la
poblacién de valles interandinos (p<0,001)
y de -0,630 para la poblacion de Cérdoba
(p<0,01), indicando que estas poblaciones
cuentan con proporcion de animales hete-
rocigotos alta en comparacién con la inci-

dencia de animales homocigotos (Tabla 5).

Tabla 5. Valores de Heterocigosidad esperada (He) y observada (Ho), equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) y valores de Fis en el
marcador IGF1ov3, segtin la poblacién ovina (Colombia).

Locus

Valores generales en la poblacion

Poblacion general
IGF-1ov3

Valores poblacionales

Valles interandinos

Cérdoba IGF-1ov3

Piedemonte Llanero

0,200

0,180 0,111 0,309 ns

Grados de libertad (nimero de alelos Sign.: ns = no significativo;** p<0.01; *#* p<0.001, X% Prueba de Chi cuadrado.

Discusion

Con base a los objetivos planteados en la
presente investigacion, se logré identificar
la presencia de algunos SNPs en genes que

se asocian al crecimiento muscular en ovi-

nos criollos colombianos en tres poblacio-
nes diferentes. Mediante la aplicacion de la
técnica molecular PCR-SSCP. Para el mar-
cador molecular HC, Garcia (31) reportd
una asociacion de este gen con caracter{sti-

cas productivas por ser uno de los principa-
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les reguladores del crecimiento. Asimismo,
Supakorn (38) identificé mutaciones para el
gen HC en ganado bovino, pudiendo iden-
tificar polimorfismos puntuales presentes
en la regidon promotora y en el exén 5, en las
posiciones 253, 303 y 313. Donde identifico
la sustituciéon de una citosina por una timi-
na en cada una de las posiciones indicadas,
mientras que, en el quinto exon, se registro
el cambio de un aminoacido en la posicién
127 (una leucina por una valina), causando
que los animales tuviesen un bajo peso coz-
poral y una baja ganancia de peso. Por otro
lado, Balia (39) determinaron la presencia
de polimorfismos en el gen del crecimiento
HC en ovinos mediante la técnica SSCP lo-
grando evaluar varios fragmentos de la re-
gién no traducida (UTR) del gen, el cual se
caracterizo por la presencia de 5 patrones;
sin embargo, dicha mutacién no tuvo efec-

to sobre la proteina de la GH.

Hasta la fecha no se han logrado detectar
una gran cantidad de polimorfismos aso-
ciados al gen de HC en pequenos rumiantes
(40). En este sentido, Piza Jerez (41) deter-
miné la presencia de un polimorfismo en
el ex6n 3, identificando una sustitucién de
una Guanina a Adenina, produciendo una
mutacion tipo missense en el aminoacido 20,
donde se refleja el cambio de una leucina
con una prolina, denominado este cambio
como GHI1-3. Este autor expone que den-
tro de la poblaciéon estudiada el 93,9% de
animales presentaba esta mutacion, la cual

no ejerce un efecto sobre el peso de los ani-

muscular en ovinos criollos colombianos

males en ninguna de las etapas afectando
los parametros productivos. En compara-
cion con Kumari (42) en ganado Nelore,
donde los valores para la frecuencia alélica
fueron de 0,6016 para el alelo A y 0,3983
para el B; de igual manera el valor obteni-
do para la frecuencia genotipica fue mayor
en animales heterocigéticos (79,68% en la
poblacién). Logrando inferir que los da-
tos suministrados por el presente estudio
se podrian llegar asociar con los expuestos
por los autores anteriormente citados, ob-
teniendo mayor presencia de animales con
genotipo de tipo heterocigéticos dentro de
las poblaciones con valores mayores al 60%

y con frecuencias alélicas similares para los
alelos A y B.

Con respecto al marcador molecular IGF1,
Thissen; He y Lateulade (43, 44,45) reporta-
ron una asociacion y efecto como mediador
y regulador en el crecimiento del marcador
IGF1. De igual manera, el IGF-I de las ove-
jas presenta una gran similitud al IGF-I hu-
mano y bovino (46). Asimismo, se reporta
que los efectos del polimorfismo del gen
IGF-1 se ven influenciados principalmente
en la ganancia de peso (45). Por otro lado,
en estudios realizados en la raza ovina San-
ta Inés se evidencia la presencia de algu-
nos SNPs en el gen IGF-1, entre los exones
1 y 2 incluyendo el intrén 1, encontrando
mayor incidencia de animales homocigotos
en la poblacién, sin embargo, no se logra
estimar algun tipo de efecto sobre el creci-

miento de los animales (47). En cambio, las
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alteraciones en este gen, exén 3, mostraron
una alta asociacién con parametros repro-
ductivos como la tasa de fertilidad mas no

en el crecimiento (48).

Debido a la ausencia de estudios donde se
relaciona el crecimiento en ovinos, se hizo
una comparacion en especies homologas
como el bovino. Tomando como referencia
el estudio de Rodriguez (30), quien reporta
valores para las frecuencias alélicas de po-
blaciones de Romosinuano, cebt y Romosi-
nuano x cebt de 94, 54 y 65% para el alelo A
y de 6, 46 y 35% para el alelo B. asimismo,
la frecuencia genotipica de los valores obte-
nidos para el homocigoto AA fueron de 90,
25y 32%, para heterocigoto AB de 8, 55y
66%, y para el homocigoto BB de 2, 20 y
2%, respectivamente. Encontrando que los
valores en el estudio anterior, comparados
con el del presente estudio para los marca-
dores IGFov-1, IGFov-2 y IGFov-3 mues-
tra que las existe una mayor proporcién de
individuos con una frecuencia genotipica
de tipo heterocigética (AB) 57,58, 90,32 y
57% y con proporcion mucho menor para
animales de genotipo BB, encontrando que
dichas poblaciones estan cercanas a tener la
perdida de este genotipo e incluso se enca-

minan a una deriva genética.

En este mismo sentido, los resultados del
presente estudio concuerdan con lo expuesto
por Cuetia-Londofno (49) donde indica que
las frecuencias alélicas para la identificacion
de SNPs se encuentran influenciadas por la

seleccion de determinadas caracteristicas de

la produccion debido a que el apareamiento
no es al azar, pudiéndose esperar, por lo tan-
to, que las poblaciones no se encuentren en

equilibrio de Hardy-Weinberg.

Conclusiones

A pesar de la aplicacién de técnicas de de-
tecciéon de mutaciones y estudios asociados
al crecimiento y desarrollo muscular en
animales de interés productivo, actualmen-
te no se cuenta con resultados que asocien
dichas mutaciones con parametros de cre-
cimiento, ganancia de peso y rendimiento
en canal en ovinos. Sin embargo, el actual
estudio da un primer paso para la genera-
ciéon de planes de mejoramiento genético
en diferentes explotaciones. Ademas, este
trabajo permitié realizar asociaciones me-
diante el analisis de marcadores asociados
al crecimiento como HC, IGF-1 (IGFov-1,
IGFov-2 e IGFov-3) disefiados a partir del
genoma de bovino, debido a su nivel de ho-
mologia. De igual manera se pudo determi-
nar las frecuencias alélicas genotipicas y el
indice de fijaciéon encontrando que las 3 po-
blaciones no se encuentran en equilibrio de
Hardy-Weinberg, y esto podria estar asocia-
do al tipo de manejo reproductivo que se
pudieron estar llevando en las diferentes

producciones.
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Resumen

Introduccion. Un examen médico forense oportuno y de alta calidad puede potencialmen-
te validar y abordar el delito. Objetivos. Evaluar el cumplimiento de los criterios forenses
del protocolo y modelo de atencién integral en salud para victimas de agresion sexual se-
gun la Resolucion 0459 de 2012 en cuatro hospitales del suroccidente de Colombia. Meto-
dologia. Estudio descriptivo retrospectivo, se disefié una lista de chequeo con base en la
Resolucién 0459 de 2012 para evaluar los criterios forenses del proceso de atencion de las
victimas de agresion sexual en instituciones hospitalarias de baja y mediana complejidad.
Se realizé un analisis descriptivo de los datos. Las variables categoéricas se presentaron
como frecuencias absolutas y relativas, se utilizé Z score test con un valor de p < 0,05
como significancia estadistica. Resultados. Se documentaron 131 casos de agresion sexual
atendidos en los servicios de urgencias de instituciones de baja y mediana complejidad. El
87% de los casos ocurrieron en mujeres y el 50,4% en personas menores de 14 afios. En la
mayoria de los casos no se cumplieron criterios de interés forense de la norma de atencién
integral a victimas de agresion sexual. Conclusiones. El proceso de atencion integral con
enfoque forense en Colombia es deficiente; vulnera los derechos de las victimas, transgre-

de la politica de equidad de género y la resoluciéon 0459 de 2012. Estas situaciones podrian
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estar impactando de manera significativa en la administracion de justicia, la restitucion de

derechos de las victimas y la impunidad del delito.

Palabras claves: Delitos sexuales, violencia de género, politica de salud, atencién integral
de salud.

Abstract

Introduction. A high-quality and timely medical forensic examination can potentially
validate and address the crime to restore victims’ rights, minimize the trauma they may
experience, and promote healing. Aim. To evaluate compliance with the forensic criteria
of the comprehensive health care protocol for victims of sexual assault according to reso-
lution 0459 of 2012 in four hospitals in southwestern Colombia. Methods. Retrospective
descriptive study, a checklist based on Resolution 0459 of 2012 was used to evaluate the
process of care for victims of sexual assault in hospital institutions of low and medium
complexity. Descriptive analysis of the data was performed. Categorical variables were
presented as absolute and relative frequencies, a Z score test was used with a value of p <
0.05 as statistical significance. Results. 131 cases of sexual assault treated in the emergen-
cy services of low and medium complexity institutions were documented. 87% of the cases
occurred in women and 50.4% in people under 14 years of age. In most cases, the stan-
dard of comprehensive care for victims of sexual violence was not met. Conclusion. The
comprehensive care process with a forensic approach in Colombia is deficient; It violates
the rights of victims, transgresses the gender equity policy and resolution 0459 of 2012.
These situations could be having a significant impact on the administration of justice, the

restitution of victims’ rights and the impunity of the crime.

Keywords: Sex offenses, gender based violence, health policies, comprehensive healthcare.

Introduccion ) .,
amenaza O encontrarse en una situacion de

poder desigual (1).

La agresiéon sexual (AS) se define como

cualquier tipo de contacto o comportamien-
to sexual que ocurre sin el consentimiento
explicito del destinatario de la actividad se-
xual no deseada. Este delito puede incluir

coercion psicologica, el uso de la fuerza, la

Segun estimaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMYS) (2), casi un ter-
cio (30%) de las mujeres que alguna vez
han tenido pareja han experimentado vio-

lencia fisica y/o sexual de su parte, y alre-
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dedor del 7% de las mujeres de 15 afios o
mas también han sido victimas de agresion
sexual por parte de un conocido. En 2014,
Stoltenberg et al. (3) informaron que el 8%
de los nifnos y aproximadamente el 18 % de
las nifias durante su infancia habian sufrido
abuso sexual. Ademas, un analisis multini-
vel en 10 paises europeos mostrd tasas de
victimizacién sexual a lo largo de la vida
del 20,4 % y el 10,1 % para mujeres y hom-
bres jovenes belgas de 16 a 27 afios, respec-

tivamente (4).

La OMS (WHO por sus siglas en inglés) re-
comienda que los sobrevivientes reciban un
tratamiento integral inmediato y un segui-
miento de hasta seis meses tras la ocurrencia
del hecho. El tratamiento implica la aten-
cién a lesiones fisicas, trauma psicolégico
y la prevenciéon de embarazos no deseados,
VIH y otras infecciones de transmision se-
xual (ITS) (2). El seguimiento se debe con-
siderar a largo plazo porque las victimas
corren un mayor riesgo de contraer I'TS, te-
ner abortos, ansiedad, depresiéon, trastorno
de estrés postraumatico, ideacion suicida y

uso de sustancias psicoactivas (5).

Un examen médico forense oportuno y de
alta calidad puede potencialmente validar y
abordar las preocupaciones de las victimas
de agresiéon sexual, minimizar el trauma
que experimentan y promover su curacion.
Al mismo tiempo, puede aumentar la pro-
babilidad de que la evidencia fisica (EF) y

elementos materiales probatorios (EMP),

salud con enfoque forense

recuperados durante su atencién ayuden
en la investigacion de casos penales para el
restablecimiento de los derechos vulnera-
dos, la rendicién de cuentas por parte de
los perpetradores y la prevenciéon de mas

violencia sexual (6).

Para adelantar este proceso de atencion de
manera sistemadtica y estandarizada y arti-
cular la asistencia en salud con el proceso
judicial, se han elaborado diferentes proto-
colos que dan pautas de como abordar los
casos de sobrevivientes de AS con enfoque
forense. En un estudio realizado por el
Gobierno de Escocia se identificaron dife-
rentes estrategias disefladas a nivel interna-
cional para el abordaje de las personas vic-
timas de violencia sexual, i) centros unicos
de atencién con servicios coordinados que
brindan asistencia psicoldgica, de salud, fo-
rense y legal; 1) centros no coordinados en
donde las victimas deben acudir a diferen-
tes sedes; ii) centros integrados mediante
los cuales los servicios asistenciales para
mujeres que han sido sexualmente agredi-
das, entre otras estrategias que se integran
a los servicios cono lineas de ayuda o apo-
yo interdisciplinar desde instituciones fuera
del sector salud (7).

En Colombia, la Resolucién 0459 de 2012
del Ministerio de Salud y Proteccion Social
(8), adopta el Protocolo y Modelo de Aten-
ciéon Integral en Salud para Victimas de
Violencia Sexual como una herramienta de

atencion integral en salud el cual involucra
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15 pasos que articulan el proceso de asis-

tencia en salud y el forense, en puntos en

donde se recolectan los EF o EMP y su res-

pectiva cadena de custodia (ver Figura 1).

PASO 1. Preparacion de la
comunidad para acceder a
los servicios integrales de

anticoncepcion y
acceso a IVE

violencia sexual.

salud dirigidos a victimas de J

PASO 8. Asegure la \

PASO 9. Asegure una
intervencion terapéutica
inicial especializada en salud
mental para victimas de
agresion sexual durante la
nrimara ranaiilta

U {7

g

PASO 2. Verificacion vy
mantenimiento de los
minimos necesarios para

PASO 7. Asegure profilaxis
para VIH (SIDA) durante la
consulta inicial por salud.

brindar una atencién integral
a la victima de agresion

sexual desde el _sector

PASO 10. Planee los
seguimientos clinicos
requeridos por la victima.

PASO 15. Efectie un
adecuado cierre de caso.

U {7

@ {7

PASO 3. Recepcion

inmediata de la victima de PASO 6. Asegure profilaxis

PASO 14. Realice los
seguimientos rutinarios
que requiere la victima de

PASO 11. Derive hacia
otros profesionales de la

violencia sexual en el sindromética para ITS salud requeridos para ! - .
servicio  de  urgencias durante la consulta inicial. asegurar la  atencion violencia sexual atendida
médicas. intanral Aa lac virtimac da por el sector salud.
PASO 5. Realice analisis . . PASO 13. Realice
PASO 4. Reali w X PASO 12. Derive hacia .

- Realice una \ necesarios para explorar el sectores involucrados en procedimientos de
valoracion clinica inicial / estado de salud de la la atencién inicial del vigilancia en salud publica
completa de la victima. victima en la evaluacién . . de la violencia sexual que

S caso de violencia sexual.
inicial correspondan.

Figura 1. Pasos del modelo de atencién integral para victimas de violencia sexual.
Fuente: Adaptado a partir de la resolucion 0459 de 2012.

El modelo de atencién esta en proceso de
ajustes a través de un proyecto de Resolu-
cién que se encuentra en consulta publica
desde el 2021 (9). Si bien la resolucién 0459
debia ser evaluada cada cuatro afios, a la
fecha son pocas las publicaciones que den
cuenta de su cumplimiento en diferentes
instituciones de salud (10). Adicionalmente,
existe poca informacion a nivel local y na-

cional que permita establecer con que fre-

cuentemente se identifican pacientes victi-
mas de AS en los servicios de urgencias.
En Cartagena, un estudio reviso las aten-
ciones a servicios de urgencias y documen-
ta que 1,2% de los casos de urgencias estan
asociados a hechos violentos, sin embargo
no discriminan por tipo de violencia (11).
Consecuentemente, el objetivo del estudio
consistio en evaluar el cumplimiento de los

criterios de interés forense de la resoluciéon
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0459 de 2012 en el marco de atencién en
salud de sobrevivientes de agresién sexual
que consultaron a cuatro hospitales ubica-
dos al suroccidente de Colombia en un pe-

riodo de tres anos.

Materiales y métodos

Tipo de estudio y muestra

Se realizé un estudio descriptivo, retros-
pectivo que incluyo todos los registros de
sobrevivientes de AS que acudieron con or-
den judicial para su valoraciéon en los ser-
vicios de urgencias entre el 2014 y el 2016
en los hospitales de municipios ubicados al

suroccidente de Colombia.
Caracteristicas de estudio

Se definié como sobreviviente aquel usua-
rio que llegd al servicio de urgencias con
orden judicial para ser valorado por AS. Se
consideraron caracteristicas individuales
(edad, género), caracteristicas del contexto
de atencion en salud (el nivel de compleji-
dad del hospital y la ciudad de ubicacion) y
los requisitos de interés forense del marco
normativo en Colombia, Resoluciéon 0459
de 2012, es decir requisitos relacionados

con los pasos 4 al 8 y 10 a 12 (ver figura 1).

Ubicacion de los hospitales fuentes de
informacion

El trabajo se llevo a cabo en cuatro hospita-

les, dos de baja complejidad ubicados en el

salud con enfoque forense

departamento del Cauca y dos de mediana
complejidad del departamento del Valle del

Cauca.
Plan de anadlisis

Se realizé un analisis descriptivo de los
datos. Se calcularon medidas de tendencia
central y dispersion segun los resultados
de la prueba de normalidad. Las variables
categbricas se presentaron como frecuen-
cias absolutas y relativas. Se usé6 la prueba
de Z score para evaluar si existian diferen-
cias significativas entre las proporciones de
cumplimento y no cumplimento segin ni-
vel de complejidad de los hospitales fuente
de informacién o grupo etareo de las o los
pacientes valorados por AS durante el pe-
riodo en estudio. Se consideré un valor p

<0,05 como estadisticamente significativo.
Consideraciones éticas:

La investigacion fue aprobada por el comi-
té institucional de ética de la Universidad
Libre Seccional Cali previo aval de las insti-
tuciones fuentes de informacién. De acuet-
do con la normatividad para investigacio-
nes en Colombia, estd se consideré con un

riesgo menor que el minimo (12).

Resultados

Durante el periodo seleccionado para el
estudio se recibieron en los servicios de
urgencias de los cuatro hospitales 131 so-

brevivientes que llegaron con orden judicial
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para su valoracion por AS: 42 y 25 en los
dos municipios del Valle del Cauca; 17 y 47

en los dos municipios del Cauca.

I.a media de edad de las victimas fue 13
afios, con dos casos extremos de 4 afios y
78 anos. Se observaron diferencias esta-
disticamente significativas al comparar el

nimero de victimas <14 afos con los =14

anos (Test Z, p=0,048). Se presentaron 7
casos de mujeres por cada hombre. De los
131 registros revisados, 10 no contaban con
el registro de hora de ingreso y atenciéon, en
el resto de los casos no se identifico eviden-
cia de atencién diferencial prioritaria por
edad y en su mayoria fueron atendidos en

un rango de tiempo entre 5y 6 horas, para
triage 3 (ver Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de los casos segin grupos de edad y sexo

Edad < 14 afios

Edad 2 14 afios

Municipios

Municipios 1 del Valle del 25 (59,5%) 17 (40,5%) 42 (32,1%)
Cauca

Municipio 2 del Valle del 8 (32%) 17 (68%) 25 (19,1%)
Cauca

Municipio 1 del Cauca 13 (76,5%) 4 (23,5%) 17 (12,9%)
Municipio 2 del Cauca 20 (42,5%) 27 (57,5%) 47 (35,9%)
Total 66 (50,4%) 65 (49,6%) 131 (100%)

Sexo de la victima

reso a Urgencias

Femenino 68 (59,6%) 46 (40,4%) 114 (87%)
Masculino 16 (94,1%) 1(5,9%) 17 (13%)
Total 64 (64,1%) 47 (35,9%) 131 (100%)

Clasificacion de Triage al Ing:

Triage 1 6 (33,3%) 12 (66,6%) 18 (13,7%)
Triage 2 5 (55,6%) 6 (44,4%) 9 (6,9%)
Triage 3 54 (57,4%) 40 (42,6%) 94 (71,8%)
Total 65 (53,7%) 56 (46,3%) 121 (100%)*

* Se documentan menos casos en el total, ya que sélo en 121 de los casos fue posible recuperar este dato.
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Por otra parte, se identificaron fallas en la
recolecciéon del relato de los hechos (datos
no mostrados) en el cual la victima descri-
be en detalle: consumacién del hecho, for-
ma como fue accedida (via vaginal/oral/
anal); si el perpetrador eyaculd; si usé con-
don; si empled armas o hizo uso de la fuer-
za para someterle; si hubo uso de drogas
o licor para colocar a la sobreviviente en
incapacidad de resistir; el numero de agre-

sores, entre otros.

Al evaluar como se distribuian los hallaz-
gos de cumplimiento en relacién con el no
cumplimiento segun el nivel de compleji-
dad de las instituciones incluidas en el es-

tudio, se evidencié que la descripcion de la

salud con enfoque forense

EF, los EMP y la trazabilidad en su cadena
de custodia no se cumplia en instituciones
de baja complejidad, excepto en uno de los
hospitales de baja complejidad ubicado en
el departamento del Cauca en donde los
registros estuvieron muy similares a los de
uno de los hospitales de mediana compleji-
dad ubicado en el Valle del Cauca, resaltan-
do que en este municipio la mayoria de los
casos fueron <14 afios. Adicionalmente, la
evidencia demostrativa (graficas, fotos, ra-
diografias entre otros) presentd debilidades
en casi todos los registros revisados al igual
que la toma o recolecciéon de muestras para
estudios complementarios que pueden sig-
nificar agravantes dentro del delito segun

marco normativo colombiano (ver tabla 2).

Tabla 2. Variables empleadas para evaluar los registros revisados discriminados por nivel de complejidad.

Hospitales de baja

Requisi
equisteos complejidad

Registro en HC de recoleccion o no de EMP o EF

Hospitales de mediana
complejidad

Prueba z
valor de p

Cumple 41 (48,2%) 44 (51,8%) 85 (64,9%)
0,992
No cumple 23 (50%) 23 (50%) 46 (35,1%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)
Registro en HC una descripcion detallada del tipo de EMP o EF recolectado
Cumple 30 (41,7%) 42 (58,3%) 72 (55%)
0,096
No cumple 34 (57,6%) 25 (42,4%) 59 (45%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)
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Hospitales de baja
complejidad complejidad

. . Hospitales de mediana
Requisitos

Registra en la HC de donde se recolectan los EMP o EF

Prueba z
valor de p

Cumple 30 (42,9%) 40 (57,1%) 70 (53,4%)
0,191

No cumple 34 (55,7%) 27 (44,3%) 61 (46,6%)

Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

Registra en la HC una descripcion detallada del tipo de lesion y su ubicacion en

la regién genital y paragenital

Cumple 15 (28,3%) 38 (71,7%) 53(40,5%)

0,0001
No cumple 49 (62,8) 29 (37,2%) 78 (59,5%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

Registra en la HC una descripcion detallada del tipo de lesién y su ubicaciéon en

la region extragenital

Cumple 14 (45,2%) 17 (54,8%) 31 (23,7%)

0,79
No cumple 50 (50%) 50 (50%) 100(76,3%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

Registra en la HC una descripcion detallada del tipo de lesién y su ubicacion en la region anal y perianal

Cumple 15 (28,3%) 38 (71,7%) 53 (40,5%)
0,0001

No cumple 49 (62,8%) 29 (37,2%) 78 (59,5%)

Total G4 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

Registra y adjunta a la HC evidencia demostrativa el tipo de lesion (fotos, graficas, radiografias)

Cumple 6 (75%) 2 (25%) 8 (6,1%)
0,246

No cumple 58 (47,2%) 65 (52,8%) 123 (93,9%)

Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)
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Hospitales de baja
complejidad

Hospitales de mediana
complejidad

salud con enfoque forense

Prueba z

Total valor de p

Registra en la HC la presencia o no de signos de posible infeccion de transmision sexual

Cumple 4 (19%) 17 (81%) 21 (16%)

0,004
No cumple 60 (54,5%) 50 (45,5%) 110 (84%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

Registra en la HC la solicitud o no de toma de muestra para estudio alcoholemia

Cumple 4 (66.6%) 2 (33,3%) 6 (4,6%)

0,636
No cumple 60 (48%) 65 (52%) 125 (95,4%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

Registra en la HC la solicitud o no de estudio de sustancias psicoactivas

Registra y adjunta a

Cumple 4 (66.6%) 2 (33,3%) 6 (4,6%)

0,636
No cumple 60 (48%) 65 (52%) 125 (95,4%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

la HC la obtencion del consentimiento informado

Cumple 0 0 0
No cumple 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)
Total 64 (48,9%) 67 (51,1%) 131 (100%)

Estas variables hacen referencia a los hallazgos clinicos y recoleccion de evidencia

El estudio finalizé con una valoracion glo-
bal de la proporcién de registros que cum-
plieron con los criterios forenses del proce-
so de atencion de acuerdo a la Resolucién

0459 de 2012 discriminando entre los < 14

anos y los = 14 afios. Los resultados mos-

traron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos considerando
el indicador “presencia de datos relaciona-
dos con el abordaje forense del caso”, es de-
cir la descripcién de las lesiones, el tipo de

EF o EMP recolectado y la prioridad en la
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atencion (triage). En relacidon con los otros
indicadores: cadena de custodia de EF o
EMP, la presencia de datos relacionados
con la identificacién del agresor y el regis-

tro de datos relacionados con las acciones

Tabla 3.

en salud posteriores a la atenciéon de urgen-
cias, no presentaron diferencias estadisti-
camente significativas entre los dos grupos

etarios (ver tabla 3).

Indicadores de calidad en el cumplimiento de la resolucién 0459 de 2012 discriminada por rango edad de las victimas.
. Edad < 14 afios | Edad = 14 afios | Prueba Z Valor
Grupo de variables 0 o
( /0) ( /0) de P
Datos relacionadas con el abordaje con enfoque 60,0 s 0,01
forense del caso
Datos que contribuyen a l}a identificacién del agresor y 195 22,0 0,65
la forma como se cometié la AS
Datos que hacen ‘refere.ncla a los hallazgos y 97 8.4 0.74
recoleccion de evidencia
Datos ,relaclonadas.con las acciones posteriores a la 20,8 21,1 0,95
atencién en urgencias

Discusion

Los profesionales de la salud que brindan
atencion a sobrevivientes de AS tienen el
deber de facilitar la atencién médica inte-
gral, una respuesta sensible al intenso trau-
ma, la documentacién forense completa de
los hallazgos de lesiones en la sobrevivien-
te, la recopilaciéon de EF o EMP, la plani-
ficacion del apoyo y seguimiento a las so-
brevivientes y el suministro del testimonio
de los relatos entregados por estas e incluso
del personal que ha tenido que ver con el

proceso de asistencia integral (1).

Para orientar este proceso de atencion en
salud, multiples instrumentos (protocolos)

y lineamientos internacionales se han dise-

nado (7, 13). En Colombia, la Resolucion
0459 de 2012 (8) presenta un protocolo en
donde se especifica las condiciones mini-
mas que se deben cumplir para realizar un
adecuado diagnoéstico, tratamiento y segui-
miento a estas sobrevivientes que acuden
a los servicios de urgencias. Estudios que
den cuentan del cumplimiento de estos li-
neamientos son pocos y limitados a mues-

tras pequenas (10, 14, 15).

Este es un estudio que reporta como fue
el manejo de los criterios forenses (descrip-
cioén de hallazgos de lesiones, la recoleccion
de EF y EMP, la prioridad de la atencién en
crisis entre otros) en 131 casos de personas
victimas de violencia sexual. Un numero

similar de registros fue incluido en el es-



Salcedo-Cifuentes et al. La transgresion a la norma 0459 de atencion integral en

tudio de Caballero et al. (15) en un hospi-
tal universitario pediatrico de cuarto nivel
de complejidad en la ciudad de Bogota. En
esta misma ciudad se identificé otro estu-
dio realizado en tres hospitales de segun-
do, tercero y cuarto nivel de complejidad
en donde se revisaron 23 registros. Vale la
pena resaltar que este estudio revela la si-
tuacion de los casos de AS conocidos en
servicios de salud en municipios pequefios,
con hospitales locales que son el referente
para toda la poblacién urbana, suburbana y

rural que les rodea.

Los resultados muestran la edad temprana
como una caracteristica relevante durante
el periodo de estudio, hallazgos consisten-
tes con los de Salcedo-Cifuentes ez al. (16);
Mwangi et al. (17) y Haider ez al. (18), quie-
nes identificaron como grupo mas vulnera-
do a nifnos, nifias y adolescentes (NNA) del
sexo femenino. En este mismo sentido, la
encuesta nacional de violencia contra NNA
en Colombia mostré que un alto porcentaje
de los encuestados fueron victimas de AS
antes de cumplir 18 afios (44,0%) (19). Re-
sultados similares a estos se reportan para
las Américas, donde menores de 17 afios
han experimentado abuso fisico, sexual o
emocional, lo que corresponde a mas de 99
millones de nifios en América Latina y el
Caribe y mas de 40 millones en América del
Norte (20).

El reporte de la hora de llegada y hora de

atencion de las victimas de AS en las histo-

salud con enfoque forense

rias clinicas de las instituciones hospitala-
rias de baja complejidad, donde no hay un
registro alterno de triage para la prioriza-
cién de los casos que acuden al servicio de
urgencias es fundamental. Los resultados de
este estudio muestra que menos del 10% de
las historias revisadas documentaron estos
datos y contrario a lo que se espera segin
el marco normativo en Colombia, la mayor
proporcion, segun la diferencia de hora de
atencion en relaciéon con la hora de llegada
al servicio de urgencias, se atendieron bajo
triage 3. Sin embargo, resalta que uno de
los hospitales de baja complejidad ubicado
en el departamento del Cauca, institucién
que atendié el mayor numero de casos de
AS en < 14 afios, valoré bajo triage 1 todos
los casos. LLos protocolos internacionales e
incluso el protocolo de la Resolucion 0459
de 2012 de Colombia coinciden en la priori-
dad en la atencion. Esta atencion prioritaria
con enfoque forense busca prevenir la pér-
dida de EF o EMP disponibles al momento
del conocimiento de los hechos y aumentar
las posibilidades de esclarecer lo ocurrido
e identificar a los responsables. Ademas de
contribuir en la disminucion de los efectos

revictimizantes en el proceso penal (21).

Una atencién prioritaria dentro de las pri-
meras 72 horas post-asalto para la recupe-
raciéon de EF o EMP es lo que demandan
la mayoria de los protocolos; sin embargo,
hay que tener presente que este proceso no
descartar la posibilidad de recuperar semen

o espermatozoides en muestras mas alla
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de este tiempo incluso hasta los 3 dias. La
persistencia de espermatozoides permite
la obtenciéon de acido desoxirribonucleico
(ADN) para los estudios genéticos forenses
(15, 22, 23).

Por otra parte, el tiempo transcurrido en-
tre el hecho y la valoracién médica es muy
importante dado su impacto en la presencia
de lesiones fisicas en el caso de menores de
5 afos, en quienes después de las 72 horas
se debe buscar evidencia traza que vincule
al agresor (24). Ademas, en estos casos, si
hay lesiones, la mayoria se curan sin hallaz-
gos residuales. No obstante, los estudios
son claros en indicar que la ausencia de ha-
llazgos fisicos en nifias y niflos que alegan
AS no excluye esta agresion y es de hecho
lo que se esperarfa dada la naturaleza del

proceso de cicatrizacion de heridas (25).

Las fallas en la recoleccién del relato de los
hechos fue frecuente, razén por la cual no
se procedié a discriminar el tipo de pre-
guntas que se deben hacer de acuerdo a
la edad (8, 26). Procurar una declaracion
completa de las sobrevivientes reduce las
posibilidades de que sea necesario contac-
tarlas para una declaracién posterior que
pueda conllevar a su revictimizaciéon. Ade-
mas, estas nuevas declaraciones pueden
traer impresiones o contradicciones con el
registro deficiente del relato de los hechos
en las historias clinicas, lo cual no significa
que estén mintiendo. Aqui se debe tener en
cuenta que la memoria de hechos traumati-

cos puede ser afectada por la gravedad del

dano, el paso del tiempo o la etapa del ciclo
vital en que se encuentra la sobreviviente.
Por otra parte, el relato es clave para la cri-
minologia puesto que permite identificar el
modus operandi o precisar comportamien-

tos miséginos del agresor (28).

Un bajo cumplimiento en la descripcion
del tipo de EMP y EF y del aporte (o re-
gistro) de la evidencia demostrativa (fotos,
imagenes o graficas de las lesiones a nivel
genital, paragenital y extragenital) entre los
profesionales de servicios de salud de baja
complejidad en comparacién con los de me-
diana complejidad fue una debilidad marca-
da. Esto puede ser el resultado de factores
como 1) no contar con recurso humano con
disponibilidad especifica para la atencion
integral con enfoque forense de esos casos;
2) vacios en los diagnosticos, registros y la
orientacion interdisciplinaria entre profe-
sionales asistenciales con pocas oportuni-
dades de actualizacion y 3) las condiciones
de contrataciéon temporal, la presencia de
profesionales en servicio social obligatorio
con baja experiencia, sumado al descono-
cimiento de la responsabilidad que tienen
tanto los profesionales como las institucio-
nes de asistencia en salud en relacion con
la atencidn integral con enfoque forense de
estos casos a pesar que este tipo de hechos

ya son reconocidos como eventos priorita-
rios en salud desde el 2010 (10,1).

En este mismo sentido Amin et a/. (26) en-
contraron en su estudio que si bien los mé-

dicos indican que sus roles son claves en
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el cuidado de los sobrevivientes de AS, se
presentan varias barreras de distinto tipo
durante su proceso de atencién en servicios
de urgencias: personales, como la incomo-
didad con el tema de AS; de comunicacion,
con referencia a la relacién médico-pacien-
te y obstaculos del sistema, por ejemplo,
prioridades en urgencias que compiten por
el tiempo de atencién de la victima de AS
dificultando su capacidad para cumplir a
cabalidad con los roles del profesional asis-
tencial e interpersonales como son apoyar
a la victima y actuar como defensor de sus
derechos en un sistema complejo. Algo si-
milar relacionado con el conocimiento del
manejo de estos casos fue reportado por
Faronbi e al. (27) quienes también revelan
que el 73,91 % de los trabajadores de la sa-
lud incluidos en su estudio no han recibido
capacitacion en el manejo de los casos de

violencia sexual o son cursos insipientes.

Una debilidad en todos los registros inclui-
dos en el estudio fue la ausencia fisica del
consentimiento informado o la no mencién
de su obtencidén en las historias clinicas de
las sobrevivientes valoradas. Subramanian
& Green (1) recomiendan obtener el con-
sentimiento informado para la evaluacion
médica, la recoleccion de EMP/EF vy el
tratamiento segun la politica del hospital.
Asi mismo Mendoza et al. (29) resalta que
el consentimiento informado no es solo la
firma de un documento, es un proceso de
ilustracién continuada al paciente, recono-

ciendo su plena autodeterminacién, libre

salud con enfoque forense

desarrollo de la personalidad y voluntad
propia, conforme comprenda los benefi-
cios, riesgos y alternativas que ha de prestar
el talento humano en atencién a los dere-

chos fundamentales de las victimas.

El personal de salud debe ponderar cada
condicién en la cual se encuentra la victi-
ma, su capacidad de compresion y el im-
pacto psicologico y social, para asi pasar
a los procedimientos tanto clinicos como
forenses de modo que esta pueda rechazar
alguno e incluso escoger el profesional que
la atienda durante la valoracién (28, 30). El
uso del consentimiento informado al mo-
mento de abordar a la victima para su ex-
ploracién fisica, recoleccion de EMP/EF o
la recogida de los datos y su debida atencién
integral, como expresiones de normas ins-
titucionales y codigos deontolégicos deben
ser asumidos con seriedad y compromiso
por los profesionales de la salud (31). Estas
normas y codigos exhortan al personal de
salud a actuar de tal modo que la atencién
a sobrevivientes de AS se realice conside-
rando que son personas semejantes en su
condicién de ser humano, que no se abot-
den estos casos siempre como un fin y nun-
ca como medio, instrumentalizando a los
sobrevivientes como objeto de diagndstico
y de recoleccion de pruebas de obligatorio

cumplimiento en su quehacer.

Fue bajo el porcentaje de registros en don-
de se evidencié la orden de solicitud de
estudios complementarios para buscar en-

fermedades de transmision sexual (ETS),
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consumo alcohol o psicoactivos. Dentro
de las ETS que se diagnostican con mayor
frecuencia y se vinculan con las AS son
Chlamydia y Neisseria gonorrhoeae. Sin em-
bargo, dado los periodos de ventana reque-
ridos para el desarrollo de la enfermedad, la
literatura cientifica no puede proporcionar
datos estimados confiables sobre el riesgo
de transmision considerando ademas otras
ETS como herpes, hepatitis B o infeccién
por VIH a causa de la AS, razén por la cual
los estudios en sobrevivientes son obliga-
torios con el fin de descartar infecciones
previas que lleven a decisiones erradas por
parte del ente acusador y del mismo juez o
establecer nexo causal con la AS (32). Aun-
que hay evidencia cientifica que da cuen-
ta de un mayor riesgo de ETS en personas
victimas de violencia intrafamiliar, ya sea

sexual, fisica o psicologica (33).

Por otra parte, el registro de indagacion por
el posible suministro de alcohol o sustan-
cias psicoactivas y el registro de la solicitud
de estudios que confirmen la presencia de
estos compuestos estuvo ausente en la ma-
yoria de los casos revisados, esto hace que
se dificulte la prueba del agravante puniti-
vo “puesto en incapacidad de resistir o en
estado de inconsciencia”. Vale la pena resal-
tar que en ninguno de los registros se evi-
dencio el reporte de alguna victima de AS
en condicién de discapacidad. Esta condi-
cion de la victima, conlleva a otro agravan-
te del delito pues involucra a una persona

en condiciones de inferioridad psiquica que

le impidan comprender la relacién sexual o

dar su consentimiento.

Otro agravante que no se logré confirmar
su consideracion en los registros evaluados
es el embarazo producto de la AS. Las altas
tasas de embarazo en < 15 afios se asocian,
en gran medida, a situaciones abusivas, vio-
lencia sexual y vulnerabilidad por falta de
acceso a servicios de salud y protecciéon de
derechos efectivos asi como deficiencias en
su prevencién a través de la provision de
anticoncepcién de emergencia como estd
establecido en la norma (34). El riesgo de
embarazo producto de violencia sexual es
mas alto en mujeres victimizadas al inte-
rior de las relaciones de pareja abusivas, en
donde como forma de victimizacion se evi-
dencia, ademas, la restriccién de acceso a
métodos anticonceptivos y/o servicios de

salud sexual y reproductiva (35).

En Colombia, la Sentencia C-355 de 2006
(30)y la Sentencia C-055 de 2022 (37), reco-
nocen el derecho de la interrupcion volun-
taria del embarazo, pero no obliga, cuan-
do este ha sido producto de una violacion.
La victima puede optar por la interrupcion
voluntaria del embarazo, con lo cual se ra-
tifican los derechos a la autonomia y la au-
todeterminacién reproductiva. Por ello, es
relevante que en los registros de atencion
de las victimas de AS se deje la evidencia
que se dio la asesoria en varias opciones.
En este sentido, se le debe informar a la so-
breviviente que aun estando inmersas en un

proceso penal pueden optar por continuar
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la gestacién y asumir la maternidad o dar
el producto de la gestacién en adopcién o

recibir anticoncepcién de emergencia (8,9).

El analisis del estudio finalizé con una eva-
luacién de como se llevé a cabo el manejo de
los casos con enfoque forense con base en las
problematicas juridicas detectadas. Segun los
hallazgos de este estudio hay un mejor mane-
jo de los casos cuando se trata de menores de
14 afnos. En este sentido se documenta mejor
las lesiones, se considera recolectar EMP vy
EF y la atencion prioritaria. Estos resultado
con diferencias significativas segin grupo
etario contrastaron con los datos que definie-
ron los otros tres indicadores como fueron
los que permiten identificar el agresor, los
que hacen referencia a la evidencia demostra-
tiva de los hallazgos asi como los que pet-
miten evidenciar si el profesional que abordo
el caso tuvo en cuenta los analisis de segui-
miento o monitoreo luego de su asistencia en
el servicio de urgencias. Reporte similar fue
hecho por Sampedro-Arrubla, Suelt-Cock,
Quifiones-Camargo y Coronado-Diaz (28),
quienes identificaron dificultades relaciona-
das con 1) preparacion y aptitudes del per-
sonal que interviene en el proceso de aten-
cién, aludiendo a la infima capacitacion y la
falta de sistemas adecuados encargados de
supervisar el abordaje realizado por personal
en estos casos; 2) las instalaciones utilizadas
para la atencion de las victimas, donde se re-
conocen fallas en las caracteristicas del lugar:
tamafo, iluminacién, higiene, no proporcio-

na la privacidad suficiente para la atencion;

salud con enfoque forense

3) la implementacién de politicas publicas en
la materia que, a pesar del compromiso de-
mostrado por el Estado Colombiano con la
proteccion a las victimas de delito sexual, de-
nota camino por recorrer en términos de la
aplicacion y ejecucion de protocolos para la
atencion de las sobrevivientes, programas de
capacitacion financiados enfocados en mejo-
rar la asistencia de las mismas, y campafias de
socializacion de los derechos que tienen y las
rutas de atencion a las cuales podrian acudir;
4) los servicios prestados a las sobrevivientes,
que hacen referencia a la prestacion de una
asistencia integral (fisica, psicolégica, juridi-
ca), que cuente ademas con un seguimiento
permanente; y 5) la evocacion de los hechos;
relacionada con la fatiga y angustia producida
por la evocacion reiterada de los hechos que
se le solicita a la sobreviviente. Estos resul-
tados fueron consistentes con los de Barra-
gan-Gamba & Rojas-Rodriguez (14) y el de
Morteno et al. (10) quienes de manera con-
juntan identificaron barreras actitudinales y
administrativas, las cuales terminan revicti-
mizando a las sobrevivientes y vulnerando
sus derechos. En general, no se evidencio la
aplicaciéon de manera oportuna y efectiva de
todos los procedimientos establecidos en el
protocolo de atencion en salud integral para
victimas de violencia sexual, no se evidenci6
el manejo de casos por parte de un equipo in-
terdisciplinario, la falta de entrenamiento del
personal y una deficiente coordinacién inter-
sectorial. Todas estas barreras contribuyen a
transgredir el marco normativo en Colombia,

que por el contrario busca el restablecimiento
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de los derechos de las sobrevivientes de AS
y su atencion integral para mitigar todos los
eventos adversos asociados posteriores al de-

lito e incluso el proceso judicial.

Conclusiones

Las normas operan como matrices simbo-
licas y penales de restablecimiento de los
derechos de las sobrevivientes de AS, los
cuales no alcanzan a ser cubiertos por los
procesos y procedimientos internos del sis-
tema de salud que es reiterativo en trans-
gredir aquellas que estan bajo su tutela y
que configuran graves consecuencias en

materia del derecho penal.

En este sentido, el manejo de los casos con
perspectiva forense y la cadena de custo-
dia de los EMP/EF asi como su respectiva
oportunidad de recolecciéon de acuerdo a
como se consumaron los hechos muestran
debilidades, lo que deja al descubierto ac-
tuaciones no conformes segun el marco le-
gal en Colombia para prevenir, investigar y
sancionar las agresiones sexuales como reza

la Resolucion 0459 de 2012 (8).

Considerando que la violacién es un feno-
meno de fuerte impacto en la vida de nifios,
nifias, adolescentes y personas adultas, su
testimonio no s6lo debe tomarse como un
dato o un hecho que configura un tipo de
registro formal, estos relatos son episodios
de sufrimiento y de riesgo crénico en sa-

lud mental y social, lo cual eleva la obli-

gatoriedad del personal de la salud en no
transgredir la norma la cual opera como
un dispositivo de norma sustancial que de-
manda cumplimientos interinstitucionales
e interdisciplinares. La no documentacién
de los datos que se esperan encontrar en los
relatos de los hechos que rinden las victi-
mas, ponen en evidencia el desconocimien-
to de la importancia de estos no solo para el
proceso de investigacion judicial sino para
mitigar la revictimizacién como lo mencio-
na el marco normativo que debe aplicar el
personal sanitario de todo municipio, sea

cabecera o periferia.

La crisis del sistema sanitario en materia
del rol del personal, se inscribe en una cri-
sis de ética profesional, bioética y forma-
ciéon humanistica, donde el estado y las ins-
tituciones son responsables de la salud y la
calidad de vida psicosocial de las victimas.
Los riesgos crénicos padecidos por las so-
brevivientes de AS son dispositivos claros
de violacion de las normas y un desafio que
convoca a repensar el disefio de la atencién
sanitaria en su politica de implementacién y

cualificacion del personal de salud.

El estado colombiano debe ser garante en
la vigilancia de la implementaciéon de las
politicas y normatividad que protegen los
derechos de las nifias, nifios, adolescentes
y mujeres en particular cuando se trata de
violaciones a la vida y a la integridad de la
persona, como bien se evidencian en los
registros de atencién de cuatro hospitales

que corresponden a municipios que tienen
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poblacién étnica, afrodescendiente, indige-
na y mestiza, con alta vulnerabilidad social,
donde tratados internacionales, establecen
obligaciones especiales en favor de estos

sectores.
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Perception of health programme students on the use of an
augmented reality tool in anatomical practices

Percepcion de los estudiantes de programas de salud sobre el uso de una
herramienta de realidad aumentada en practicas anatdmicas
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Abstract

Introduction. Augmented reality in the medical field has continuously grown, suppor-
ting theoretical and practical components. This technology presents a safe environment
for experimentation for health science students. Objective. This research analyses the
acceptance of health science students with the augmented reality tool HOLOMARKERS.
It allows the user to place virtual pins on human biological material to achieve labelling
of tissues, muscles, and organs, avoiding direct contact with the sample. Methodology.
A technology acceptance model analyses the influence of HOLOMARKERS on student
acceptance. Each core of the model has four Likert-scale questions. The sample size sut-
veyed is 17 health science students. Four cores structure a technology acceptance model:
theoretical background, acceptance of use, perceived ease of use and perceived usefulness
of use; analyses of the acceptance of HOLOMARKERS by students. Results. Percei-
ved usefulness of the tool and the students’ previous theoretical background influence
the acceptance of tool. Conclusion. The students surveyed highlighted the usefulness of
HOLOMARKERS for developing practices in the macroscopic anatomy laboratory with

human biological material.
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Resumen

Introduccion. La realidad aumentada en el campo de la medicina tiene un crecimiento
continuo, brindando apoyo en componentes tedricos y practicos. Esta tecnologia presenta
un entorno seguro para la experimentacion de estudiantes de ciencias de la salud. Obje-
tivo. La presente investigacion analiza la influencia sobre la aceptaciéon de estudiantes de
laboratorios de morfologia con la herramienta de realidad aumentada HOLOMARKERS.
Esta herramienta permite al usuario colocar alfileres virtuales sobre material biol6gico hu-
mano para un etiquetado de tejidos, musculos y 6rganos, evitando contacto directo con la
muestra. Metodologia. Para analizar la influencia de HOLOMARKERS en la aceptacion
de los estudiantes, se us6 un modelo de aceptacion de la tecnologia. Cada uno de los cuatro
nucleos del modelo se constituye por cuatro preguntas en escala Likert. El tamano de la
poblacién encuestada fue de 17 estudiantes de ciencias de la salud. Resultados. La acep-
tacion de HOLOMARKERS por parte de los estudiantes es influenciada por la utilidad
percibida de la herramienta y la formacién tedrica previa de los estudiantes. Conclusiones.
Los estudiantes encuestados resaltan la utilidad de HOLOMARKERS para el desarrollo

de las practicas en el laboratorio de anatomia macroscopica con material biolégico humano.

Palabras clave: Realidad aumentada, Anatomia, Evaluacién Tecnologica (DeCS/MeSH).

Introduction These technologies provide quick access to

information (5,6), developing research me-

Since 2020, educational institutions have thodologies in universities, learning alter-

rapidly integrated new technological ele-
ments into academic training (1). This
change in education challenges teachers to
implement virtual laboratory practices, es-
pecially in careers such as engineering and
health sciences (2). Health science labora-
tories present biohazards due to accidents,
and the biological material used in labo-
ratories is scarce and subject to constant
wear and tear (3). Extended reality: virtual,
mixed and augmented (4), has been steadi-

ly growing in different areas of knowledge.

natives and interaction between students
and teachers(7-9).

Augmented reality in healthcare supports
primary science teaching (10) and minima-
lly invasive surgery training (11,12). Impro-
ving the learning curve with a safe practice
environment for students (13,14), anomaly
detection (15), large-scale histological stu-
dies (16), microsurgery and pathology tra-
ining (11,17), and the implementation of
telemedicine practices (18,19). These ad-
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vantages are notable when employing spe-
cialised devices with natural integration for
users (20,21). These applications lack mar-
kers to recognise the manipulated structu-
res’ names (22—25). Some of the difficulties
of augmented reality in healthcare are the
complexity of simulating environments in
a real surgical procedure and the design of
human-computer interfaces to facilitate in-

teraction with the applications (20).

One technology that compensates for pre-
vious difficulties is HoloLens, used in diffe-
rent augmented reality applications. In (20),
the authors evaluated mixed reality with
HoloLens for teaching macroscopic and mi-
croscopic anatomy of the respiratory system;
it is an effective teaching tool with a favou-
rable learning experience. In (27), the inves-
tigation develops a model of a face with all
its structures using HoloLens as an alterna-
tive for teaching anatomy and compensating
for the scarcity of human biological mate-
rial, achieving an immersive experience with

an accurate 3D perception of the face.

The present research analyses the accep-
tance of students in face-to-face morpho-
logy lessons with the augmented reality
tool HOLOMARKERS. The tool aims to
support the teaching processes of human
anatomy, to compensate for the scarcity
and deterioration due to the use of human
biological material, and to reduce possible
accidents in the Macroscopic Anatomy la-

boratory of the Department of Morpholo-

reality tool in anatomical practices

gy of the Faculty of Health Sciences of the

University of Cauca.

Material and methods

The present research had a quantitati-
ve approach with a non-experimental
cross-sectional design, where the universe
consisted of undergraduate students of the
Faculty of Health Sciences. The popula-
tion limit was 80 second-semester students
who were taking the subject of Morpholo-
gy. The sample calculated probabilistically
(28), with a confidence level of 75%, was
17 students under the following inclusion
criteria: to be over 18 years old, to be enro-
lled in a programme of the Faculty of Heal-
th Sciences and to be taking the subject of
Morphology. Finally, after the socialisation
of the project, its scope and limitations, the
participants accepted and signed an infor-

med consent form.
Holomarkers

HOLOMARKERS is an augmented reali-
ty tool to support the morphology course
for medical, nursing, physiotherapy, and
speech therapy students. The base of HO-
LOMARKERS is Microsoft HoloLens 2.
Its functionality consists of placing virtual
pins with labels created by users on dissec-
ted human bodies to identify different parts
of the body, avoiding direct contact with
the biological material to reduce its dete-

rioration and minimise the user’s biological
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risk. HOLOMARKERS has two user in-
terfaces: a) a web interface accessible from
different browser-based devices and b) the
augmented reality application for Hololens
2. The tool manages data from a conven-

tional web interface (desktop and mobile)

B® Microsoft

HoloLens 2

HTTP.
Cliente

HoloMarkers Suite

under a client-server architecture to bridge
the applications (figure 1). The tools requi-
red for developing HOLOMARKERS are
Node]S for the server, MongoDB for the
database, and React]S for the client web
application.

Servidor

DB
mongoDB

Figure 1. General HOLOMARKERS web application mockup.

Survey design

The research aims to evaluate the parame-
ters that influence the acceptance of HO-
LOMARKERS by health students using a

structural equation model based on TAM

(29). The main core of the analysis is the
acceptance of HOLOMARKERS by stu-

dents. The four research hypotheses are:
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e hl. Theoretical background of the stu-

dents positively influences the percei-
ved usefulness of HOLOMARKERS.

* h2. Theoretical background of the stu-
dents positively influences the percei-
ved ease of use of HOLOMARKERS.

* h3. Perception of use positively in-
fluences the acceptance of the use of
HOLOMARKERS.

* h4. Perceived ease of use positively in-

fluences the acceptance of the use of
HOLOMARKERS.

The four building cores are:

* Theoretical background (TB), level of
theoretical training of students before
using HOLOMARKERS.

* Perceived Usefulness (PU) is the de-
gree to which students feel that HO-
LOMARKERS improves their tea-

ching process.

* Perceived ease of use (PE), students’
degree of difficulty in using HOLO-
MARKERS.

e Acceptance of use (AU), how much
students like HOLOMARKERS after

using it.

The core constructs have four seven-level
Likert-scale questions. A series of three

open-ended questions seek advantages, di-

reality tool in anatomical practices

sadvantages and improvements of HOLO-
MARKERS as perceived by the students.
The questions are in a questionnaire valida-
ted through expert evaluation. The statisti-
cal analysis tool R (30) assessed the accep-
tability of the hypotheses set out, with 500
samples generated by bootstrapping.

Results

User Experience

A set of HOLOMARKERS tests with
teachers attached to the Department of
Morphology of the Universidad del Cauca
qualitatively evaluated the user experience
concerning ease of use and interaction (fi-
gure 2) and allowed for debugging at the
methodological and software level prior to

use by students.
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d

Figure 2. Experience of using HOLOMARKERS in a) Sagittal section of the brain. b) Siamese
twins 24 weeks of gestation thoracopagus. ¢) Block in posterior view of the retroperitoneum and
abdominal contents. d) Female pelvic organs in sagittal section. Seurce: The authors.

Feedback from teachers highlighted favou-  The difficulties highlighted by teachers were:

rable aspects of traditional teaching me-

thods: * Need for the training of Hololens 2

glasses to learn the different gestures

e Improvements in the organisation and supported to interact intuitively with

visualisation of internship content. the tooltips and other virtual elements.

* Generate higher-quality digital con- e Sometimes, the tooltip size is small,

tent to support laboratory practices. - making it challenging to perform in-
Biohazard risk reduction. teractions.
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e Difficulty manipulating tooltips due
to proximity to other objects in the
real world colliding with the limit set

by Hololens spatial recognition.

The investigators considered this informa-

tion before the test with the students.
Survey Processing

According to surveys’ statistical processing
(Table 1) with an a-value of 0.05, all hypo-

reality tool in anatomical practices

theses are valid, with a positive influence
among the respective cores. The exception
is hypothesis 3, whereby the acceptance of
using HOLOMARKERS does not depend

on the perceived ease of use by the students.

Table 1. Evaluation of the HOLOMARKERS acceptance parameters.

Confidence

Hypothesis Trajectory Bo?v Standard interval 95% Hy'potl}esls
weight error . validation
percentile
1 FP<-FT 0.7372 0.17 4.3354 | <0.0001 | [0.593;0.923] Accepted
2 UP<-FT 0.6956 0.1687 41239 1 <0.0001 | [0.678;0.9003] | Accepted
3 AU<-FP 0.3269 0.2488 1.314 0.1889 [-0.435; 0.779] | Rejected
4 AU<-UP 0.6473 0.2267 2.856 0.0043 [0.123; 1.215] | Accepted

Similarly, the indirect effect of students’
theoretical background on HOLOMAR-
KERS usage acceptance obtained an arc
weight of 0.6912, a standard error of 0.1648,
a t-test of 4.1952, and a p-value of less than
0.0001. Therefore, the indirect hypothesis

is accepted.
Discussion

The statistical processing of the structu-
ral model highlights HOLOMARKERS as

a tool to support the practical learning of
students, who must have a prior theoretical
foundation to carry out the practices and
adequately assess the benefits provided. Li-
kewise, the usefulness perceived by the stu-
dents affects the acceptance of using HO-
LOMARKERS.

Regarding the disadvantages of HOLO-
MARKERS, the students’ open responses
highlight improving the size of the marker,
along with the visibility of the markers by
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providing more colours to place the mar-
kers on the biological material. Among
the advantages expressed by the students,
it stands out that it is a fast and intuitive
interface that achieves a union between

reality and virtuality. This overview achie-
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ves didactic laboratory practices that allow
working with the same biological material
without affecting or overlapping the infor-
mation from one practitioner to another
(Figure 3).

m, 'helolnclmr
o,

ar car

® “sée lvoca ularlo

humanop rec I S I o n "};i;era

anatomia

e GO

PerPin amp iarcosas

o

O

aima rcadore

diversas

91-
I odriat |em|gman Sante

mayoria
Iente €htes menus

demasmdas

OsS.
reconOC|m|ento

Figure 3. a Disadvantages

peso

agregar

fergafasfacilita

a rte poseen mover
a- emarcadores
O

¥ Y7/ 3}'2',',3"3

ad
eetg'ggda raplear‘en apreger‘g/?

AP,
p ‘?etcvp

mtwtlvo
al‘eas bases

e KO Nrea

a bick,
Ualiie

o plas odemoj
lidad

‘“I Ieva rse

Figures 3. b Advantages

Figure 3. Word clouds of students’ comments to HOLOMARKERS.
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Among the aspects to be improved in HO-
LOMARKERS, it is necessary to refine
the markers’ size, colour, and visibility. Li-
kewise, before the laboratory practices, a
familiarisation guide should be carried out
to ensure the intuitive and straightforward
use of HOLOMARKERS for the end user

to use all the features provided.

Conclusions

In conclusion, the augmented reality tool
HOLOMARKERS supports the morpho-
logy course practices for medicine, nut-
sing, physiotherapy, and speech therapy
HOLOMARKERS allows inte-

raction with different samples of biologi-

careers.

cal material without coming into physical
contact with them, reducing the biological
risk by accident and helping to preserve

biological material.

The characteristics of HOLOMARKERS,
students’ theoretical background and ease
of use influence students’ acceptance of
the tool. These results indicate that befo-
re performing any laboratory practice, the
student must have the basic knowledge to
have a good learning process and percei-
ve the benefits of HOLOMARKERS. The
students’ perception highlights the use-
fulness of HOLOMARKERS for develo-
ping practices in the macroscopic anatomy
laboratory with plastinated material and
material preserved in formaldehyde and

carbolic acid.

reality tool in anatomical practices
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Articulo original producto de la investigacion

Efecto de la pandemia en la concentracion de material
particulado en un municipio colombiano

Effect of the pandemic on the particulate matter concentration in a Colombian
municipality

Jorge Homero Wilches Visbal!, Midian Clara Castillo-Pedraza?

Resumen

Introduccion. Medidas de restriccion vehicular, industrial y comercial como consecuencia
de la pandemia de COVID-19 pudo haber incidido en los niveles de material particulado.
Objetivo. Realizar un analisis comparativo entre los niveles de material particulado 10
(PM10) en los meses de cuarentena (septiembre — diciembre 2020) y postcuarentena (ene-
ro — marzo 2021) respecto a los observados antes de la pandemia (enero — marzo 2020),
en Ciénaga (Colombia). Metodologia. Estudio analitico sobre la concentraciéon de PM10
(CPM10) en el municipio de Ciénaga. Se calcularon la media y desviacion estandar de
CPM10 en cada estaciéon de monitoreo y de todas en conjunto, para diferentes fases de la
pandemia (pre, durante y postcuarentena). Se hizo un contraste de hipdtesis por estacion
y en total, para las tres fases, usando la prueba Anova de 1 via con método de Tukey (x
= 0,05). Resultados. Al analizar la CPM10 de todas las estaciones en conjunto, se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre precuarentena — cuarentena (p =
1,218e-10) y precuarentena — postcuarentena (p = 3,378e-8). Al discriminar por estacion,
se observé reduccién significativa en todas las estaciones en postcuarentena respecto a
precuarentena, especialmente, en la estaciéon Costa Verde. Conclusiéon. Las limitaciones a
las actividades industriales, vehiculares y comerciales tuvieron un impacto positivo a corto
(6 meses) y largo plazo (12 meses) en la CPM10 del municipio de Ciénaga. Se recomien-

da monitorear estrictamente la PM10 en los puertos de cargue y descargue de carbén, asi
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como explorar la posibilidad de instaurar una semana de receso para aliviar periédicamen-

te los niveles de contaminacion.

Palabras clave: Material Particulado; COVID-19; Impacto agregado; Colombia; Region
del Caribe.

Abstract

Introduction. Vehicular, industrial, and commercial restriction measures because of the
COVID-19 pandemic could have affected the levels of particulate matter. Aim. Carry out
a comparative analysis between the levels of particulate matter 10 (PM10) in the months
of quarantine (September - December 2020) and post-quarantine (January - March 2021)
with respect to those observed before the pandemic (January - March 2020), in Ciénaga
(Colombia). Methodology. Analytical study on the concentration of PM10 (CPM10) in the
municipality of Ciénaga. The mean and standard deviation of CPM10 were calculated at
each monitoring station and for all of them together, for different phases of the pandemic
(pre, during, and post-quarantine). A hypothesis contrast was made by station and in total,
for the three phases, using the 1-way Anova test with the Tukey method (« = 0.05). Results.
When analyzing the CPM10 of all the stations together, statistically significant differences
were observed between pre-quarantine - quarantine (p = 1,218e-10) and pre-quarantine
- post-quarantine (p = 3,378e-8). When discriminating by station, a significant reduction
was observed in all post-quarantine stations compared to pre-quarantine, especially at the
Costa Verde station. Conclusion. The limitations on industrial, vehicular and commercial
activities had a positive impact in the short (6 months) and long term (12 months) in the
CPM10 of the municipality of Ciénaga. It is recommended to strictly monitor PM10 at coal
loading and unloading ports, as well as exploring the possibility of establishing a week off

to periodically alleviate pollution levels.

Keywords: Particulate matter; COVID-19; Added Impact; Colombia; Caribbean Region.

Introduccion 2022, ha contagiado a cerca de 620 millones

de individuos, de los cuales 6,5 millones han
La COVID-19 es una enfermedad respira-  fallecido. En Colombia, 6,4 millones de pet-
toria agudo y de alcance mundial, originada  sonas se han infectado y alrededor de 142
en Wuhan, provincia de Hubei (China) a fi-  mil murieron a causa de esta enfermedad (2).
nales de diciembre de 2019 (1). A octubre de  El agente viral responsable de la COVID-19,
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el SARS-CoV2 (3), se transmite por contac-
to cercano (persona a persona), con superfi-
cies contaminadas o por aerosoles en los que

permanece por varios minutos (4,5).

La contaminacién atmosférica se considera
el mayor riesgo ambiental para la salud y
el cuarto en términos de muertes prema-
turas, razéon por la que se ha convertido en
una emergencia de salud publica para indi-
viduos de cualquier edad. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que 7
millones de personas fallecen cada afio por
exceso de exposicion a los diversos conta-
minantes ambientales, de los cuales el mas
peligroso es el material particulado (PM)
(6). EI PM se clasifica en PM10 y PM2,5,
donde los numeros que acompafian al acré-
nimo indican el diidmetro aerodinimico
(wm) de la particula (7,8). Otros contami-
nantes atmosféricos son el monéxido de car-
bono (CO), los 6xidos de nitrogeno (NO ),
el diéxido de azufre (SO,) y los compuestos
organicos volatiles (COV) (8). El material
particulado se origina en la combustion in-
completa del Diesel, en el polvillo de obras
de construccion, chimeneas, incendios y de
reacciones quimicas complejas de sustan-
cias emitidas en centrales eléctricas, indus-
triales y automoviles (9). Recientemente se
ha establecido que la exposicién a largo o
corto plazo a ciertos niveles de concentra-
cién de material particulado (CPM) indice
positivamente en el aumento de la morbi-
mortalidad por COVID-19 (6,10-13)para

establecer su relacidén con la morbimortali-

municipio colombiano

dad por la enfermedad. Adicionalmente, se
evaluo el impacto de la cuarentena en el ni-
vel de PM10. Materiales y Métodos: estudio
retrospectivo de corte longitudinal, sobre
la concentracion de PM10, realizado en la

ciudad de Santa Marta (Colombia.

La medida no farmacoldgica preferida para
contener la pandemia, en la amplia mayoria
de naciones del mundo, fue la cuarentena
o distanciamiento social, publicitada como
“quédate en casa”, a causa de los buenos re-
sultados que arroj6é en China, al inicio del
brote. Esto ocasiond cierre parcial o total,
de fabricas, escuelas, industrias, comercios
y, por supuesto, restricciones a la circula-

cién de personas y vehiculos (6,14-16).

A raiz de esto, se abrié un campo de inves-
tigacion sobre el impacto de las restriccio-
nes en la concentracién de material parti-
culado. Los hallazgos fueron variables: en
algunos lugares hubo reduccién notable, en
otros leves y en algunos llegd a aumentar,
incluso, dentro de un mismo pais, donde
se supone, las medidas restrictivas fueron

similares (0).

En Colombia, no se han reportado traba-
jos sobre el impacto de la cuarentena en la
concentraciéon de PM10 en ciudades no-ca-
pitales del litoral caribe. Por lo tanto, la fi-
nalidad del presente estudio es examinar
si hubo reduccién de la concentracion de
PM10 después de seis y nueve meses de ha-

berse iniciado la pandemia, en estaciones
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de monitoreo ambiental del municipio de

Ciénaga, Magdalena.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Estudio ambiental de caracter descriptivo,
analitico y retrospectivo sobre la CPM10 de
meses de precuarentena (enero — marzo de
2020), cuarentena (septiembre — diciembre
de 2020) y postcuarentena (enero — marzo

de 2021), a partir de los registros de 4 de

Mar Caribe

L

s t i
e =) IO
* Departamento del Magdalena',
.;ﬁ:““{?\«;\“,\f\h ]

las 6 estaciones de monitoreo ambiental del

municipio de Ciénaga.

Instrumentos

Las estaciones de monitoreo del munici-
pio (con sus coordenadas) incluidas fueron:
Cordobita (74°12°11.8W; 11°01°19.0”N), Jo-
lonura (11°02°46.9”N; 74°11’42.1”W), Costa
Verde (11°01°19.0”N; 74°14°47.0W y Playita
(11°02°49.3”N; 74°13°53.9”W) (17). Se ex-
cluyeron las estaciones Ciénaga y Ruta del

Sol por indisponibilidad de datos.
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Figura 1. Localizacion geografica del municipio de Ciénaga en el Departamento del Magdalena, al norte de Colombia (a) y de
sus estaciones de monitoreo ambiental (b). Se marcaron con X las excluidas en este trabajo. Fuente: elaboracién propia modifi-
cada de Corporacion Auténoma Regional del Magdalena (CORPAMAG), (2022).

Los datos de CPM10, por estacion y fecha,
se extrajeron de la base de datos de Moni-
toreo de Calidad de Aire del Departamen-
to del Magdalena, con acceso publico en la
pagina de datos abiertos del gobierno de

Colombia.

Procedimientos

De la base de datos, se seleccionaron uni-
camente las columnas de CPM10 (png/m’),
fecha y estacion. Se construyeron tablas y

figuras que relacionaran el CPM10 con el
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periodo de analisis (meses de precuaren-
tena, cuarentena y postcuarentena) y las 4
estaciones de monitoreo, separadamente.
Para esto se utilizaron tablas dinamicas en
MS Excel 2019. Fueron excluidos registros

con casillas vacias.

Analisis estadistico

Se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smir-
nov con correccion de Liliefors para evaluar
la normalidad de los registros de CPM10.
La media y desviacion estandar (DE) de la
CPM10, por estacién y por periodo de ana-
lisis, fueron calculadas. Para el contraste de
hipétesis se empled la prueba Anova de 1
via con el método de Tukey, considerando

un nivel de significancia de 5%.

Las hipotesis nulas consideradas fueron: 1)
H,,: no hubo diferencias entre la CPM10
de los meses de precuarentena, cuarentena
y postcuarentena, considerando todas las
estaciones en conjunto, y ii) H, : no hubo
diferencias entre las CPM10 de los meses
de precuarentena, cuarentena y postcuaren-

tena, para cada estacion.

Para el calculo de los estadisticos descripti-
vos y el contraste de hipotesis se utilizé la
calculadora estadistica Statics Kingdom (18).
Ms Excel 2019 fue usado para las tablas y el
grafico de caja y bigotes (Computador: MS
Win 10, Acer i7 15 2000, 12 Gb Ram).

municipio colombiano

Aspectos éticos

El presente estudio se puede considerar
como una investigacion sin riesgo al basarse
en una fuente secundaria y no implicar in-
tervencion o afectacién moral o fisica sobre

personas, animales o el medio ambiente.

Resultados

La media de los meses de precuarentena,
cuarentena y postcuarentena fue de 94,7
(DE = 524) ng/m’, 49,4 (DE = 32.4) ug/
m’y 59,0 (DE = 31,8) ug/m’. Aproximada-
mente el 75% de las CPM10 de meses pre-
cuarentena, el 40% de las de cuarentena y el
53% de postcuarentena superaron el limite
diario de la OMS (45 pg/m’) (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion diaria de la concentracion de PM10 por periodo de analisis en Ciénaga.

Asimismo, la media de CPM10 de cada pe-
riodo superé ampliamente el limite medio
anual de la OMS (15 pg/m?). Sin embargo,
entre los 3 periodos, el de cuarentena mos-

tré el menor valor anualizado (49,4 pg/m’).

Al comparar con los limites regulatorios
diarios (50 ng/m?) y anuales (75 ng/m?) de
Colombia (19), se observa que el 50% de las
CPM10 diarias de precuarentena, el 20% de
cuarentena y el 25% de la postcuarentena,
superaron el limite diario colombiano. En-

tre tanto, respecto al limite anual, el Gnico

periodo con media de CPM10 que lo supera

es la del de precuarentena.

De acuerdo con estos hallazgos, se puede
hipotetizar que la pandemia en efecto redu-
jo el nivel de CPM10. Esto se corrobora por
el hecho de que el contraste de hipdtesis
arroj6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los tres periodos (p = 5.553e-
13), es decir, se rechaza HOP en favor de
que la media de CPM10 de los meses pre-
cuarentena fue superior a los dos periodos

posteriores (Tabla 1).

Tabla 1. Valores-p del contraste de hipdtesis entre la CPM10 de los periodos de analisis, teniendo en cuenta los registros de todas
las estaciones, segun la prueba Anova-Tukey (« = 0,05).

Precuarentena Cuarentena
Periodo (Enero — marzo (Septiembre — Postcuarentena
2020) diciembre 2020) (Enero — marzo 2021)
Enero — marzo 2020 |1 1,218e-10 3,378¢-8
Septiembre —
diciembre 2020 1,218¢-10 0,2354
Enero — marzo 2021 | 3,378e-8 0,2354 1

*Rojo: se rechaza H , Verde: No se rechaza H
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En adicion, como no hubo diferencias entre
las medias de CPM10 de meses en cuaren-
tena y postcuarentena (p = 0,2354), podria
afirmarse que el impacto positivo de las
restricciones se prolongd, al menos, hasta
marzo de 2021.

Al realizar el analisis sobre el cambio de

la CPM10 en cada estacién de monitoreo

municipio colombiano

ambiental, se encuentra que la media de la
concentracion de PM10 cay6 un 40 — 50%
6 meses después del inicio de la cuaren-
tena, volviendo a incrementarse entre un
17 y 60% exceptuando Playita, una vez se
flexibilizaron las medidas de restriccion.
No obstante, a marzo de 2021, no se ha-

bia retornado a los niveles prepandemia de
CPM10 (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de la media de CPM10 por periodo de andlisis y estacién de monitoreo ambiental.

Periodo

Estacion de Monitoreo

Al Precuarentena (enero | Cuarentena (septiembre — Postcuarentena (enero —
— marzo 2020) diciembre 2020) marzo 2021)

Cordobita 100,80 £ 56,31 53,60 £ 29,02 66,06 £ 40,88

Costa Verde 068,24 + 25,64 33,77 + 21,54 53,46 + 23,67

Jolonura 103,72 £ 53,53 57,19 £ 38,76 67,74 + 38,41

Playita 94,32 £ 53,49 56,99 £ 32,26 52,84 £ 26,99

Total 94,69 £ 52,43 49,42 + 32,40 58,96 * 31,84

Las estaciones con concentracion mas alta
de CPM10 fueron Jolonura y Cordobita, en
la zona rural de Ciénaga, cerca de la capi-
tal departamental, Santa Marta (Figura 1).
Entre tanto, Costa Verde, proxima del drea
urbana del municipio (Figura 1), mostro la
CPM10 mas baja. El efecto de las restric-
ciones fue mas alto en las estaciones Costa
Verde (-50%) y Cordobita (- 47%) y menor
en Playita (- 40%). Por la flexibilizacidn,
la estacién que mas subi6é fue Costa Verde
(+56%). En contrapartida, Playita tuvo una
disminucion en su CPM10 (-8%).

El resultado del contraste de hipétesis arro-
j6 diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las CPM10 de los periodos de
analisis para cada estaciéon. En particular,
para cada estacion, la reducciéon de la me-
dia de CPM10 en los meses de cuarentena
fue significativa respecto a la de precuaren-
tena. Lo propio sucedié al comparar con
la CPM10 de los meses postcuarentena, a
excepcion de Costa Verde. Entre tanto, no
hubo diferencias entre las CPM10 de los
meses de cuarentena y postcuarentena, ex-

cepto para Costa Verde (Tabla 3).
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Tabla 3. Valores de la media de CPM10 por periodo de andlisis y estacién de monitoreo ambiental.

Estacion de Precuarentena (enero —

Cuarentena (septiembre

Precuarentena (enero

Monitoreo marzo 2020) vs — diciembre 2020) vs — marzo 2020) vs

Ambiental Cuarentena (septiembre — | Postcuarentena (enero — Postcuarentena (enero —
diciembre 2020) marzo 2021) marzo 2021)

Cordobita 0,0001199 0,8103 0,00001712

Costa Verde 0,0001123 0,008318 0,1577

Jolonura 0,0326 0,9191 0,01846

Playita 0,02476 0,9503 0,00194

*Rojo: se rechaza H ,

Verde: No se rechaza H,.-

Lo anterior se traduce en que, en Costa Ver-
de, disminuy6 la CPM10, 6 meses después
del inicio de las restricciones, pero tiempo
después de la reactivacion progresiva de las
actividades industriales, econémicas y/o de
movilidad, la CPM10 retorné a niveles pre-
pandemia. En cambio, en las demas esta-

ciones se mantuvo el efecto positivo.

Discusion

El propésito de este trabajo fue estimar si
hubo un impacto positivo de las restriccio-
nes de la pandemia por COVID-19 en los
niveles de concentracién de material parti-
culado (CPM10) en el municipio de Ciéna-
ga (Magdalena), Colombia, a través de un
estudio descriptivo y retrospectivo sobre
los cambios de la concentracién en 4 de sus
6 estaciones de monitoreo ambiental. En el
trabajo se logré verificar que, efectivamen-
te, las medidas de restriccién impuestas a
la movilidad vehicular publica y particular

y a las actividades econdmicas, comerciales

e industriales, acarrearon una disminucién
de los niveles de CPM10 en las 4 estaciones
de monitoreo analizadas. En particular, la
estacion mas cercana al casco urbano del
municipio (Costa Verde) tuvo la mayor re-
duccién durante la pandemia. Entre tanto,
en las estaciones rurales (Playita, Cordobita
y Jolonura), después de 12 meses del inicio
de las restricciones, no se habia retornado a

niveles prepandemia (Tabla 3).

Por otro lado, considerando al munici-
pio en su totalidad (zona rural mas urba-
na), esto es, analizando a las 4 estaciones
como un todo, se encontré que las medidas
de restriccién de la pandemia llevaron a la
disminucién a corto plazo (6 meses) y lar-
go plazo (12 meses) de la CPM10 (Tabla 1).
Adicionalmente, se observé que en los me-
ses de cuarentena y postcuarentena ningu-
na estaciéon sobrepaso el limite regulatorio
nacional de PM10 (75 pug/m?), mientras que
antes del inicio de las restricciones apenas

Costa Verde no superaba tal umbral.
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Los anteriores hallazgos concuerdan con lo
encontrado en distintos estudios naciona-
les e internacionales. Ubajoa-Osso (2020)
(20), en un reporte sobre la calidad del aire
durante las cuarentenas, concluyé que la
implementacion de medidas sobre las in-
dustrias y al transporte publico y particular
conllevaron a una mejoria de la calidad del
aire. Sin embargo, seflalaron que al inicio
de la pandemia tal reduccion no fue notoria
debido a incendios forestales de la region
amazonica y de la Orinoquia. Enfatizaron
que, en Bogota, disminuyeron 3 de los con-
taminantes mas importantes (PM2.5 NO, y
SO,). Por otra parte, Sinchez-Pineda y Mo-
reno (2022) (21), en una tesis que se propu-
so evaluar la variabilidad de PM10 y PM2.5
en los dos primeros trimestres del afio en
Bogota, hallaron una reduccién de hasta el
38% en la CPM10 y del 52% en la CPM2.5,
en el segundo trimestre en todas las loca-
lidades. Acufaron este efecto positivo a la
reduccién de emisiones de fuentes fijas in-

dustriales y méviles de carga pesada.

Lopez-Feldman et al (22), en un trabajo
multicéntrico que involucré investigadores
de 8 paises diferentes de América Latina,
mostraron que en varias de las ciudades
mas pobladas de la regién (Sao Paulo, Bue-
nos Aires, Medellin, Bogota, Lima, Rio de
Janeiro, Quito entre otras) los niveles de
contaminantes ambientales habian caido
después de 1 mes del inicio de las restric-
ciones, aunque en dias intermedios subid

en determinadas ciudades. Esto lo expli-

municipio colombiano

caron aludiendo a que los niveles de con-
taminacion también dependen, ademas de
la emision, de condiciones atmosféricas y
topograficas. De las 2 ciudades colombia-
nas incluidas en el estudio, Bogota fue la
que mejores resultados mostré con -50% en
NO, y -60% en PM2.5 También menciona-
ron que los eventos de empeoramiento de
la calidad del aire en Bogota y otras ciuda-
des colombianas pudo haberse debido a in-
cendios forestales en Venezuela y en otras

regiones del pafs.

Rocha et al (2022) (23), en un estudio des-
criptivo y correlacional sobre la influencia
de la pandemia en la calidad del aire de la
ciudad de Fortaleza al norte de Brasil, no-
taron una reduccion de la concentracién de
varios contaminantes ambientales (p.eje.
NO, CO, NO, y NO)) y del material par-
ticulado. Sobre estos, observaron que la
CPM10 cay¢ entre un 30 - 50%, en las fases
de confinamiento parcial y total; de transi-
cién y en la primera de recuperacion econo-
mica. En las siguientes fases de la recupe-
racion, la CPM10 aumenté drasticamente,
llegando a sobrepasar los niveles antes de la
pandemia. Explicaron que la disminucién
obedecié a la reduccion de cerca del 50%
del trafico vehicular, asi como reducciones
en la actividad comercial e industrial du-

rante el confinamiento parcial y total.

Win-Yu et al (2022) (6), en una investiga-
ciéon sobre los efectos de la pandemia en
la contaminacién de material particulado

en la ciudad de Rangun (Myanmar), ad-
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virtieron disminuciones significativas en
la CPM10 (-89% en la zona semicomercial
y -12% en la residencial) y CPM2.5 (-85%
en la zona semicomercial y -16% en la re-
sidencial) de la ciudad. Concluyeron que la
razoén de la disminucién fue el bloqueo de
las actividades de emision antropogénicas.
Recomendaron un plan de accién, deriva-
do de las ensefnanzas de la pandemia, para
limitar las emisiones donde se contemple:
1) la concientizacion publica de los riesgos
para la salud asociados a la contaminacién
ambiental y ii) la implementacion frecuente
de una politica semanal o quinquenal (o de

teletrabajo) de “quédate en casa”.
] q

En una investigacién acerca de los efectos
de la contaminacién ambiental en la CO-
VID-19 en 4 estados de la India, Marwah
y Agrawala (2022) percibieron que el indice
de calidad del aire se redujo entre un 35% y
29%, en los estados de Delhi, Tamil Nadu,
Bengala occidental y Karnataka. Este efec-
to se mantuvo durante las 10 semanas de
cuarentena e, incluso, en las 2 primeras de
flexibilizacion de las medidas. L.a CPM10
sufrié una caida, entre los diferentes esta-
dos, del 25% al 85%. Similar disminucion
se vio en la CPM2.5. Concluyeron que la
limitaciéon de actividades antropogénicas
de emisién de contaminantes ambientales
ayuda al establecimiento de un entorno sa-

ludable y sostenible.

Finalmente, Wilches y Castillo (2021) (10),
en un estudio observacional reciente lle-

vado a cabo en Santa Marta (Colombia),

mostraron que los niveles de CPM10 dis-
minuyeron un 40% a causa de las medidas
adoptadas para contener la propagacién de
la COVID-19. Encontraron, ademas, que,
durante 2020, la concentracién habia sido
significativamente menor que la de los 4
anos anteriores. Sin embargo, distinto a lo
abordado en este trabajo, no hicieron inter-
comparaciones entre los periodos de anali-
sis para cada estacién, sino entre estaciones

considerando los periodos en su conjunto.

Conclusion

Antes del inicio de la pandemia los niveles
de PM10 de las 4 estaciones de monitoreo
ambiental de Ciénaga (Magdalena) supe-
raban el limite anual de Colombia (75 pg/
m3), excepto Costa Verde, en las proximi-
dades de la cabecera urbana. Las medidas
de restricciéon vehicular, industrial y comer-
cial derivadas de la pandemia provocaron
una reduccién significativa en la media de
la concentracion de PM10 del 48% a los 6
meses y del 38% a los 9 meses. Esto parece
indicar que el efecto de las restricciones fue
tanto a corto (6 meses) como a largo plazo
(9 — 12 meses). Si bien en Costa Verde se
present6 la mayor caida de PM10 durante
la cuarentena, fue también la que mas rapi-
damente recuperd sus niveles prepandémi-
cos. En contraste, en las demas estaciones
la concentracién de PM10 se mantuvo por
debajo de la de los meses de precuarentena.
Como el material particulado es producto

de emisiones industriales y de vehiculos
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motorizados, bien como del polvillo de las
carreteras, es posible que los mayores ni-
veles de contaminacién se presenten en las
zonas rurales del municipio toda vez que
por ahi pasan carretas de alto flujo de carga
pesada como son la via alterna y la tron-
cal del caribe. Asimismo, estas estaciones
se hallan cerca de las zonas de cargue y
descargue de carbén de los puertos Drum-
mond, CNR y Puerto Nuevo. Se recomien-
da revisar constantemente los niveles de
PM10, especialmente, cerca a los puertos y
carreteras. Podria ser interesante plantear
semanas de receso de actividades y/o de te-

letrabajo.
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Resumen

Introduccion. Deflazacort es un glucocorticoide ozaxolinico sintético derivado de la
prednisolona, posee propiedades antiinflamatorias y actia como inmunosupresor, es la
materia prima utilizada como principio activo de productos comercializados en formas
farmacéuticas como comprimidos y suspensiones orales. Objetivo. Validar la metodo-
logia analitica por cromatografia liquida de alta eficiencia, para la identificacién y va-
loracién del (1-(1B,16a)-21-(acetiloxi)-11-hydroxi-2 -metill-5"H-pregna-1,4-dieno[17,16-d]
oxazol-3,20-diona) en Deflazacort materia prima en condiciones del clima tropical. Meto-
dologia. Utilizando como fase moévil una mezcla isocratica de metanol y agua en propot-
cién de 80:20 con flujo de 1,1mL/min, la columna empleada fue Luna® de 5um C8 100A
250 x 4,6mm, detector de matriz de diodos a una longitud de onda de 245nm. Resultados.
Para la linealidad se obtuvo un coeficiente de cotrrelacion R = 0,999, el coeficiente de
variacion no superd el RSD del 2,0% en la repetibilidad del sistema y en precision inter-
media entre analistas se identificdé un valor de RSD < 3,0%, en exactitud se encontré un
porcentaje de recuperacion de 98,9%. Conclusiones. El método es lineal, preciso, exacto,

robusto para un flujo de 1,21mIL/min y no para un flujo de 0,99mL/min ya que no cumple
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el parametro de tiempo de retencion. En las pruebas de desempefio el Deflazacort mostro
una baja estabilidad cuando fue expuesto a degradacién por hidroélisis basica con solucio-
nes de hidréxido de sodio 1,0 N y 0,1 N. La muestra y el estandar en solucion mostraron

ser estables a temperatura ambiente por dos horas y refrigerados por tres horas.

Palabras claves: cromatografia liquida de alta presién, farmacos inmunosupresores, esta-

distica y datos numéricos, métodos analiticos.

Abstract

Introduction. Deflazacort (DFZ) is a synthetic ozaxolinic glucocorticoid derived from
prednisolone, it has anti-inflammatory properties and acts as an immunosuppressant, is
the raw material used as the active ingredient of products marketed in pharmaceutical for-
ms such as tablets and oral suspensions. Objective. Validate the methodology analytical
by high performance liquid chromatography (HPLC), for the identification and assess-
ment of (1-(13,16)-21-(acetyloxy)-11-hydroxy-2"-methyl-5"H-pregna-1,4 -dieno[17,16-d]
oxazol-3,20-diona) in Deflazacort raw material under tropical climate conditions. Metho-
dology. Using as mobile phase an isocratic mixture of methanol and water in a ratio of
80:20 with a flow of 1, ImI./min, the column used was Luna® 5um C8 100A 250 x 4.6mm,
diode array detector at a wavelength of 245nm. Results. For linearity, a correlation coe-
fficient R =2 0.999 was obtained, the coefficient of variation did not exceed the RS D of
2.0% in the repeatability of the system and in intermediate precision between analysts, an
RSD value <3.0% was identified, in accuracy a recovery percentage of 98.9% was found.
Conclusions. The method is linear, precise, exact, robust for a flow of 1.21mL/min and
not for a flow of 0.99mL/min since it does not meet retention time. In the performance
tests, Deflazacort showed low stability when exposed to degradation by basic hydrolysis
with 1.0 N and 0.1 N NaOH solutions. The sample and the standard in solution showed to

be stable at room temperature for two hours and refrigerated for three hours.

Keywords: high pressure liquid chromatography, immunosuppressive drugs, statistics and

numerical data, analytical methods.
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Introduccion

Deflazacort (DFZ) es un glucocorticoide
ozaxolinico sintético derivado de la pred-
nisolona (1-4), el cual fue patentado en el
afio 1966 (4). Quimicamente conocido (5)
1-(1B,16)-21-(acetiloxi)-11-hidroxi-
2’-metil-5"-H-pregna-1,4-dieno[17,16-d]
oxazol-3,20-diona (Figura 1), posee propie-

como

dades antiinflamatorias y actia como in-
munosupresor (1-3,5), es utilizado amplia-
mente en pacientes con artritis reumatoide,
distrofia muscular de Duchenne, asma
bronquial, sindrome nefritico, rechazo de
trasplante, sarcoidosis, artritis cronica ju-
venil entre otras (2,5-12). Deflazacort es la
materia prima utilizada como principio ac-
tivo (API) de productos comercializados en
formas farmacéuticas como comprimidos y

suspensiones orales (8).

Figura 1. Estructura quimica del glucocorticoide
ozaxolinico sintético.

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) ha determinado una serie de pautas

generales que deben cumplir los diferentes

paises para la correcta fabricaciéon de me-
dicamentos. En Colombia las recomenda-
ciones las establece el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) (13). Dentro de las regulacio-
nes en la industria farmacéutica se hace in-
dispensable contar con métodos analiticos
validados que permitan la identificacion y
cuantificacion de los compuestos mayorita-
rios en las materias primas, los cuales estan
generalmente relacionados en la Farmaco-
pea de los Estados Unidos (USP) o en la
Farmacopea Britanica (BP), siendo las an-
teriores las oficialmente aceptadas en Co-
lombia (14). Las farmacopeas contienen las
monografias de analisis para sustancias y
preparaciones magistrales, asegurando asi
la calidad, seguridad, inocuidad, eficacia
del producto y el cumplimiento de las bue-
nas practicas tanto de manufactura (BPM)
como de laboratorio (BPL), teniendo como
finalidad el evitar la presencia en el merca-
do de medicamentos nocivos, perjudiciales
e ineficaces que puedan alterar las condicio-
nes en la salud de los consumidores(15-18).
En la literatura se conocen pocos métodos
para determinar Deflazacort en materia
prima, sin embargo, se ha logrado estimar
en sus diferentes formas farmacetticas y en
muestras de suero humano usando técnicas
como cromatografia liquida de alfa eficien-
cia (HPLC) método altamente sensible (19)
y la espectrofotometria ultravioleta-visible
(UV-VIS) con resultados precisos, exac-
tos y robustos (3, 7, 9, 20). Actualmente,

en el laboratorio de control de calidad se
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lleva un analisis de rutina para identifica-
cion y cuantificacion del Deflazacort con
una técnica “In-House” ya que ésta no se
encuentra descrita en las farmacopeas ofi-
ciales (7), por tal motivo se hizo necesario
validar dicha metodologia en condiciones
del clima tropical con el fin de garantizar
resultados confiables siguiendo los linea-
mientos de la gufa del “Consejo Internacio-
nal para la Armonizacién de los Requisitos
Técnicos de los Productos Farmacéuticos
para uso humano (ICH)” (21) y el capitulo
<1225> “Validacién de los procedimien-
tos de farmacopeicos” de la USP (22). La
USP agrupa en cuatro categorias los mé-
todos de analisis armonizado con la guia
ICH Q2(R1) (21), (23): Categoria I: proce-
dimientos donde se cuantifiquen principios
activos y conservantes en productos farma-
céuticos; categoria II: procedimientos para
determinar impurezas o productos de de-
gradacién en productos farmacéuticos; ca-
tegoria III: procedimientos de evaluacion
de pruebas de desempefio (disolucién, libe-
racion de farmacos), categoria I'V: pruebas
de identificacién (22).

Materiales y metodos

Se utilizé como muestra la materia prima
Deflazacort del fabricante Zhejiang Xianju
Junye Pharmaceutical Co. Ltd., un estandar
de trabajo de Deflazacort del mismo pro-
veedor, el cual fue caracterizado y estan-

darizado en el laboratorio donde se llevd a

cabo la validacion, con potencia de 100,0%
en base humeda (BH). Los reactivos usados
para las pruebas de degradacién del objeto
de investigaciéon fueron metanol grado cro-
matografico y peréxido de hidrégeno 30%
marca Honeywell, hidréxido de sodio de
Merck, acido clorhidrico 37% de Sharlau,
y el agua se purificé usando un sistema de
gradiente Millipore Milli-Q.

Para el pesaje de los compuestos se utilizo
la balanza Secura 225D-1S Sartorious y en
los estudios de degradaciéon se utilizé una
estufa UNB500 Memmert C507.0481, bafio
termostatico WNB 14 Memmert 1.411.1372,
una nevera Refrimag y un ultrasonido
8894R-DT, los parametros se evaluaron en
los cromatégrafos liquidos QSM-R Waters
Acquity Arc. con una bomba CHM K16V-
CH359G, detector FTN-RB17VSMO85N,
Vanquish Core Thermo Scientific, equi-
pado con una bomba VC-P20-A Thermo
Scientific con un detector VC-D11-A Ther-
mo Scientific y Cromatégrafo liquido Dio-
nex Ultimate 3000 UHPLC con una bomba
LPG-3400SD acoplado a un detector de
diodos (24) UV DAD-3000. Los progra-
mas utilizados para el procesamiento de
cada uno de los ensayos fueron Empower 3
Software Buil 3471 (R) (25) y Chromeleon
Datasystem V. 7.3 Build 60919 (R) (26), la
columna utilizada fue tipo Luna® de 5pum
C8 100A 250 x 4,6mm a una temperatura de
40°C* 5°C, volumen de inyeccion 20 plL,
longitud de onda de detecciéon 245nm, uti-

lizando como fase movil una mezcla isocra-
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tica de metanol-agua en proporcién 80:20

respectivamente y un flujo de 1,1mL/min.

Preparacion de las soluciones de
trabajo para la metodologia de
validacion

a) Fase movil: se realizé una mezcla isocra-
tica en el equipo de HPLC de metanol y

agua en proporcion 80:20.

b) Solucién diluente: se realizé una mezcla

de metanol y agua en proporcion 50:50.

¢) Solucién blanco: se usé como blanco la
soluciéon diluente, de la cual una porcién
fue filtrada por membrana Durapore 0,45
pm de fluoruro de polivinilideno (PVDF)
hidrofilica para garantizar la ausencia de
material particulado y posteriormente fue

transferida a un vial ambar para HPLC.

d) Soluciones estandar 1y 2 (Std 1 y Std 2):
en un balén volumétrico de 100,00 = 0,10
mL se pes6 con exactitud 30,0 = 0,1 mg de
Deflazacort estandar de trabajo, a continua-
cién, se adicioné 50,00 = 0,50 mL de meta-
nol grado HPLC y se llevé al ultrasonido du-
rante 5 minutos. El estaindar posteriormente
se dejé en reposo a temperatura ambiente y
se completé a volumen con el mismo sol-
vente. De la solucion anterior se tomo una
alicuota de 5,000 £ 0,015 mL, la cual se tras-
firi6 a un balén volumétrico de 25,00 + 0,04
mL, completando a volumen con diluente

y mezclando para homogenizar. Finalmen-

te, se realizé una filtracién por membrana
Durapore PVDF de 0,45 um (concentracion
teorica final = 0,06 mg/mL).

¢) Solucion muestra: Esta preparacion se lle-
v6 a cabo con el mismo procedimiento des-
crito de los Std 1 y Std 2, pero utilizando el

compuesto Deflazacort materia prima.
Validacion del método cromatogrdfico.

Con el fin de evaluar la confiabilidad, la ve-
racidad y coherencia del método de analisis,
se realiz6 la validacién, proceso mediante
el cual con estudios de laboratorio se eva-
lda que las caracteristicas asociadas al ren-
dimiento del procedimiento cumplen con
los requisitos para las aplicaciones analiticas
previstas (22). De acuerdo con lo anterior se
definié como Categoria I la técnica de andli-
sis de cuantificaciéon de Deflazacort en ma-
teria prima y se determiné el esquema de va-
lidacién evaluando parametros de idoneidad
o adecuabilidad del sistema, especificidad,
linealidad del sistema, exactitud, precision
relacionada a la repetibilidad del sistema,
precision relacionada con la repetibilidad del

método, precision intermedia y robustez.

Con el fin de prolongar la vida util del in-
yector y de la columna, reducir el desgaste y
preservar la integridad de los sistemas cro-
matograficos en las industrias farmacéuticas
se debe tener en cuenta una correcta prepa-
raciéon de la muestra (27) y la filtracion de
las mismas con el fin de garantizar que estas

se encuentren libre de material particulado
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(28). Especificamente los filtros utilizados
no deben generar sefales que puedan inter-
ferir con la identificaciéon y cuantificacién
del analito de interés y no deben absorber
en dichas superficies, por tal motivo, en este
trabajo se realiz6 la prueba de filtros. Tam-
bién siguiendo los lineamientos del capitulo
de la USP (29) se verifico que el sistema cro-
matografico es adecuado para el analisis pre-

visto con la prueba de idoneidad del sistema.
Prueba de filtros.

De la solucion del blanco se filtré una can-
tidad aproximada de 1,5 mL por membrana
HV (Durapore) PVDF de 0,45 pm y otra
cantidad de muestra igual se dej6 sin filtrar,
ambas soluciones se transfirieron a viales
diferentes. Se prepard una solucidon estan-
dar de Deflazacort a 0,06mg/L de acuet-
do con el procedimiento descrito antes y se
llevé una alicuota de 1,5 mL sin filtrar a
un vial, de la solucién restante se tomaron
seis muestras de la misma cantidad, cada
una se filtré6 por membrana HV (Durapo-
re) PVDF de forma individual. En tres de
estas muestras se descartaron los primeros
0,5 mL y en los otros tres 1,0 mL. Se inyec-
t6 seis veces el estandar sin filtrar y una vez

el resto de soluciones al equipo HPLC.

Idoneidad o adecuabilidad del sistema.

Se prepararon los estandares (Std 1 y Std
2), v el equipo HPLC se programé con la

siguiente secuencia de inyecciones: blanco

(1 vez), estandar uno, Std 1 (6 veces) y es-
tandar dos, Std 2 (4 veces).

Estabilidad de las soluciones.

Se determind la estabilidad de soluciones a
cero horas para estandares 1 y 2 preparadas y
para tres muestras de solucion siguiendo los

lineamientos descritos previamente en d) y €).

Para la estabilidad a una, dos, tres y cuatro
horas, se prepard soluciéon Std 1 y Std 2.
Las muestras y el estandar Std 2 (de la esta-
bilidad a cero horas) se inyectaron al equi-
po al cabo de una, dos, tres y cuatro horas,
las cuales se habfan almacenado a condi-
ciones de temperatura ambiente (25°C) y
refrigeradas (2-8)°C. Se sigui6 un flujo de
inyeccion descrito en el parametro de ade-
cuabilidad para los estandares Std 1 y Std 2,

para las muestras una inyeccion.

Parametros evaluados de desemperio
del meétodo.

Especificidad (E) y selectividad (S)

La especificidad y selectividad del método
analitico se refieren a la capacidad de esti-
mar correctamente el analito en presencia
de impurezas, productos de degradacién y
componentes en la matriz (22). Este para-
metro fue evaluado mediante estudios de
degradacion forzada (22, 30-32) siendo
también indicadores de estabilidad (23).

Las soluciones para muestra control, hidro-
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lisis acida, hidrélisis basica y oxidacion se
prepararon pesando en un balén volumé-
trico de 100,00 = 0,10 mL 30,0 £ 0,1 mg
de Deflazacort muestra, a continuacion, se
les adicion6 50,00 mL £ 0,50 mIL de meta-
nol grado HPLC y se llevaron al ultrasoni-
do durante 5 minutos, y posterior a esto, se

realizaron los diferentes tratamientos:

* Muestra control: no se realiz6 ninguna

degradacion.

e Hidrélisis acida: se adicioné 1,000 *
0,007 mL. de HCI 1,0 N y se sometio
a calentamiento a 80°C por 30 min. A

continuacion, se neutralizé con 1,000

+ 0,007 mLL NaOH 1,0N.

e Hidrélisis basica: se adicioné 1,000 =
0,007 mL. de NaOH 1,0N y se sometio
a calentamiento a 80°C por 30 min. A

continuacion, se neutralizé con 1,000

+ 0,007 mLL HCI 1,0N.

* Oxidacién: se adicioné 1,000 £ 0,007
ml de H O,0,3% y se someti6 a calen-

tamiento a 80°C por 30 min.

e Termolisis: en un frasco transparente
se peso aproximadamente 30,0 £ 0,1
mg de Deflazacort muestra y se some-
tié a 100°C durante 24 horas, luego de
este tiempo, se adicioné 50,00 mL *
0,50 mIL de metanol grado HPLC y se

llevo al ultrasonido durante 5 minutos.

* Fotdlisis: en un balén volumétrico de
100,00 £ 0,10 mL se pes6 30,0 £ 0,1 mg
de Deflazacort muestra y se expuso a la
luz UV durante 24 horas, luego de este
tiempo, se adicioné 50,00 mL £ 0,50
mL de metanol grado HPLC y se llevo

al ultrasonido durante 5 minutos.

* Muestra blanco: en un balén volumé-
trico de 50,00 £ 0,50 mL se agregd
25,00 £ 0,10 mL de diluente, luego
se adiciono 1,000 £ 0,007 mL de HCI
1,0N, 1,000 £ 0,007 mL y 1,000 £
0,007 mL de H,0, 0,3%, se complet6
a volumen con diluente y se transfirié
una porciéon filtrada por membrana
HV (Durapore) PVDF de 0,45 pm a
un vial para HPLC.

Después del tiempo de exposicién cada una
de las muestras se completé a volumen con
metanol grado HPLC, se continué con el
procedimiento descrito para la preparacion
de soluciones y en el equipo se programé
una inyeccion por cada una de las muestras
con un tiempo de corrida de 60 min en €l

cromatografo.
Linealidad del sistema (L)

Linealidad del sistema se relaciona con la
capacidad para obtener resultados directa-
mente proporcionales en un intervalo de-
finido a la concentracion del analito. El

objetivo de determinar este parimetro se

125



126

NOVA. 2023; 21 (40)

relaciona que se pueda describir de mane-
ra lineal la relacion de concentracion en
funcién de la respuesta (22). Para evaluar
el parametro de linealidad se establecio
como rango de concentracién de 0,054mg/
mL a 0,066mg/mL de estindar de Defla-
zacort, cada una de las soluciones estandar
se prepar6 por triplicado. Posterior a esto,
se sigui6 una secuencia de inyecciones para
blanco (1 vez), Std 1 (6 veces), Std 2 (2 ve-

ces) y muestras de compuesto (1 vez).
Exactitud (Ex)

Es la proximidad entre los resultados obte-
nidos y el valor verdadero (22). La exacti-
tud se analizo partir de la linealidad del sis-
tema con tres puntos 90%, 100% y 110% de
la concentracién nominal del método para

la valoraciéon de Deflazacort.
Precision (P)

(P) representa el grado de concordancia de
los resultados obtenidos (22). Se determind
con el parametro de la repetibilidad del sis-
tema a partir de seis inyecciones de la solu-
cién estandar analitica de trabajo 0,06mg/
mlL, por otra parte, para la determinacién
de la repetibilidad del método y la precision
intermedia se utilizaron equipos diferen-
tes con concentracién analitica de trabajo
para Deflazacort 0,00mg/mL y dos analis-
tas ejecutaron el proceso de preparacion de
dos series en diferentes dias. El equipo se
programé con el siguiente flujo de inyec-

ciones: muestra blanco (1 vez), estandar 1

(6 veces), estandar 2 (4 veces) y muestra del

compuesto (1 vez).
Robustez (R)

Es la medida de la capacidad de un méto-
do de no ser afectado por variaciones pe-
queflas como cambios de analista, equipos,
entre otras (22). Se determind con una va-
riacion del £ 10% del flujo nominal (0,99-
1,21) mL/min, en dos dias y dos equipos

diferentes.
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Resultados

Tabla 1. Resultados obtenidos para prueba de eficiencia de filtros.

Muestra M1® M2O M3® RSD, % M1@ M2@ M3@ RSD, %

Resultado, % 992 98,3 99,0 0,5 98,6 99,2 99,2 0,3
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Figura 2. Cromatogramas de prueba de filtros para: a) blanco filtrado, b) blanco sin filtrar, ¢) estandar Deflazacort sin filtrar,
d) estandar Deflazacort filtrado.

Tabla 2. Resultados para pruebas de adecuabilidad del sistema.

ii’eizi? de retencion, S il s 1I:Ilattos tedricos, Asimetria iii:;gi .
Std 1 3,56 2177156 12985 1,1 2,6
Std 1 3,56 2183210 12954 1,1 2,6
Std 1 3,56 2176569 12949 1,1 2,6
Std 1 3,56 2163511 12872 1,1 2,6
Std 1 3,56 2168779 12988 1,1 2,6
Std 1 3,56 2176612 12864 1,1 2,6
Std 2 3,56 2184132 12834 1,1 2,6
Std 2 3,56 2170239 12828 1,1 2,6
Std 2 3,56 2166845 12845 1,1 2,6
Std 2 3,56 2176073 12747 1,1 2,6
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Figura 3. Cromatogramas de determinacion de adecuabilidad para: a) blanco, b) estandar uno, c) estandar dos.

Tabla 3. Resultados de adecuabilidad para pruebas de estabilidad de soluciones de estdndar Std1 a diferentes tiempos (h: horas).

Tiempo de

Prueba de estabilidad de Std 1 a ., Platos . , Factor de
X k retencion, Tr, L . Asimetria ., RSD, %

diferentes tiempos min teoricos, N retencion, k

a0h 3,5 11978 1,0 2,5 0,3
alh 3,6 13343 1,0 2,6 0,6
a2h 3,6 13818 1,0 2,6 0,7
a3h 3,6 13765 1,0 2,6 0,4
a4h 3,6 13772 1,0 2,6 0,5

Tabla 4. Resultados de porcentaje de correlacién y porcentaje de recobro de estabilidad de soluciones.

Prueba fg;]reladén’ Recobro, % | Prueba Contenido, % f/:eCObm’

Std 2 amb (1 h) 99.4 100,6 M1 amb (1 h) 99,0 99,6 0,4
Std 2 ref (1 h) 99,0 100,2 M1 ref (1 h) 99,0 99.6 0,6
Std 2 amb (2 h) 100,6 101,8 M1 amb (2 h) 98,8 99.4 0,5
Std 2 ref (2 h) 98,5 99,7 M1 ref (2 h) 98,6 99.4 0,5
Std 2 amb (3 h) 96,1 97,3 M1 amb (3 h) 97,0 97.6 0,5
Std 2 ref (3 h) 98,3 99.5 M1 ref (3 h) 98,2 98,8 0,1
Std 2 amb (4 h) 94.5 95,6 M1 amb (4 h) 91,5 92,1 12
Std 2 ref (4 h) 953 96,5 M1 ref (4 h) 95,0 95,6 0,8

amb: temperatura ambiente, ref: refrigerado, h: horas
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Figura 4. Cromatogramas de pruebas de estabilidad: a) muestras a cero horas (Oh), b) muestras a tres horas (3h),

¢) muestras a cuatro horas (4h).

Tabla 5. Resultados para pruebas de especificidad y selectividad.
Tratamiento Degradacién, % Resolucion, % gﬂil;t) de ﬁ::il;:l) de
Prueba de control N/A 3,8 0,041 0,243
HCI 1,0 N, 50 °C, 30 min 417 38 0,056 0,235
HCI 0,1 N, 50 °C, 30 min 182 3.9 0,044 0241
NaOH 1,0 N, 50 °C, 30 min 99.1 2.4 1,599 1,289
NaOH 0.1 N, 50 °C, 30 min 998 32 10,073 6513
H.0, 0,3 %, 50 °C, 30 min 03 37 0,044 0.246
Termolisis, 24 Horas 1,6 3,7 0,044 0,241
Fotolisis UV, 24 Horas 0,0 3,7 0,043 0,253
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Figura 5. Cromatogramas de pruebas después de estrés: a) control, b) con HCI 0,1N, ¢) con NaOH 0,1N.
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Tabla 6. Resultados estadisticos de la prueba de linealidad.

Ecuacion recta de regresion
Pendiente

Desviacion estandar de la pendiente

Limite superior 95% de la pendiente

Limite inferior 95% de la pendiente
Valor del test de student de la pendiente
Intercepto

Desviacion estandar del intercepto
Limite superior 95% del intercepto
Limite inferior 95% del intercepto

Valor del test de student intercepto
Suma residual de cuadrados
Desviacion estandar residual

Error estandar relativo

Coeficiente de correlacion

y=(3,420 x 107 )x+(8,187 x 10%)

3,420 x 107

4,057x10°

3,508 x 1077

3,362 x 10~

84,312

8,187 x 10*

2,450 x 10*

1,350 x 10°

2,873 x 10*

3,300

5,170 x 108

6,306 x 10°

0,3%

0,999

1, (13,0,025): 2,160
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Tabla 7. Resultados de ausencia de error sistemdtico.

Nivel de concentracion, %

Error sistematico, %

Dispersion aleatoria, %

90 M1=99,1 M2=99,3 M2=993 -0,3 -0.1 -0,2
100 M1=99,1 M2=99.2 M2=99 4 0,0 0,2 0,4
110 M1=985 M2=98.6 M2=98.2 03 0.1 0.6
95 4 4 4 0,0 01 0,0
105 - - - 03 0,4 03
2400000 ¢ 10000
.,.0"0 » ‘:
2300000
o 5300 .
3 220000 g e o
g R4 2 0,05 0455 & 0,060 0,065, 0,070
< 2100000 z *
o E e .
2000000 .
¢ -10000
1900000 +
0,050 0,055 0,060 0370 om0 e
Concentracion (mg/mL) ’ Concentracion (mg/mL)
a) b)

Figura 6. a) Curva de tegresion lineal, b) Dispetsion aleatoria de los tesiduos vs concentracion (mg/mlL).

Tabla 8. Resultados de porcentaje de recuperacion evaluados en pardmetro de exactitud.

Nivel de concentracion, %

Recuperacién Deflazacort, %

90 M1=99,1 M2=99,3 M3=99,3 X =99,2% 0,1
100 M1=99,1 M2=99,2 M3=99,4 X = 99,2% 0,2
110 M1=98,5 M2=98,6 M3=98,2 x= 98,4% 0,2
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Tabla 9. Resultados de las pruebas de precisién.

Prueba Tipo RSD, %
Repetibilidad del sistema Analista 1 serie 1 0,3
Repetibilidad del sistema Analista 1 serie 2 0,1
Repetibilidad del sistema Analista 2 serie 1 0,2
Repetibilidad del sistema Analista 2 serie 2 0,9
Repetibilidad del método Analista 1 serie 1 0,9
Repetibilidad del método Analista 1 serie 2 0,6
Repetibilidad del método Analista 2 serie 1 1,6
Repetibilidad del método Analista 2 serie 2 1,2
Precision intermedia Analista 1y 2 1,2
Promedio analista 1 99,9% -
Promedio analista 2 99,7% -
Diferencia absoluta 0,2% -

Tabla 10. Resultados de la prueba de robustez.

Platos Factor de

Prueba L
tedricos, N

retencion, k”

Asimetria

Tiempo de
retencion, Tr,
min

Contenido, %

Robustez con un flujo de
0,99 (mL/min) 13857 2,9 99,6 0,1 3,9
Robustez con un flujo de
1,21 (ml/min) 12811 2,2 98,1 1,2 3,2

Discusion de resultados

Resultados de prueba de filtros. Los re-
sultados de la prueba de filtros se presentan
en la tabla 1, en donde se evalud la eficien-
cia del filtro 0,45 um No. cat. FSFM25P-
VHO0045 teniendo en cuenta la recuperacion
del analito (22) y la ausencia de interferen-
cias, las cuales pueden distorsionar la sefial
del analito evitando su identificacién y pro-
vocando un error sistematico (33). Los da-

tos obtenidos fueron satisfactorios ya que

no se observaron sefiales que interfirieran
en la cuantificacién e identificacion del
analito (Figura 2), los porcentajes de recu-
peracion para las muestras preparadas con
condicion (1) y (2) se calcularon conforme
a la ecuacion (Ec.1) y estuvieron en el ran-
go de 98,0% - 102,0 % con una desviacion
estandar relativa RSD = 2,0 % baja, lo cual
indica que los filtros no retienen el analito
de interés y que son adecuados para el ana-
lisis propuesto, para el estandar sin filtrar
el RSD fue de 0,1%.
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% recuperacion prueba de filtros =

Verificacion de idoneidad del sistema.
La adecuabilidad o idoneidad de un siste-
ma cromatografico se verificé con el fin de
garantizar que el método es adecuado para
el analisis previsto en este caso para iden-
tificaciéon y cuantificaciéon de Deflazacort
en materia prima. LLos datos obtenidos para
las pruebas de adecuabilidad o idoneidad se

ilustran en la tabla 2.

La calidad de la columna cromatografica
empleada se evalué a partir de los platos
teoricos (N). En la literatura no se encon-
tr6 un valor aceptable para el método en
estudio ya que este dato depende de cada
sustancia empleada, condiciones de ope-
racion, caudal, temperatura de fase movil,
calidad del relleno, longitud de la colum-
na entre otras (29), por lo cual, se compard
con el minimo de 1000 platos establecidos
en el laboratorio donde se realizé la valida-
ci6én, adicional, se han revisado algunas va-
lidaciones para moléculas similares como el
medicamento prednisolona donde se reco-
mienda la especificacion que N no debe ser
menos de 500 platos tedricos (34, 35). Los
resultados obtenidos tanto para el estandar
Stdl y Std2 presentaron similitud, ambos
con valores por encima de 12000 lo que nos
indica que la columna tiene su funcionali-
dad eficiente, ya que a mayor N mejor es la
separacion (36). También se puede obser-

var en la Figura 3 que la sefial obtenida en

AStd F
Std

x 100 Ec. (1)

cromatogramas no se encuentra solapada
y presenta una adecuada definiciéon. Otro
parametro de evaluar la adecuabilidad es la
asimetria de las sefiales en cromatogramas,
para picos perfectamente simétricos el re-
sultado esperado es igual a 1, donde se ob-
tiene una curva gaussiana, sin embargo, en
la practica se aceptan valores menores que
1,5 (37), conforme a los datos obtenidos se
observo un ligero fenémeno de asimetria
el cual no afecta la confiabilidad del mé-
todo ya que no supera el limite estableci-
do. También se determiné como parame-
tro de idoneidad el factor de retencién (k)
que representa el nimero de moléculas que
en momento de equilibrio quimico pasan a
la fase estacionaria de la columna respec-
to a las moléculas que se encuentran en la
fase movil (36). El resultado obtenido de
factor k fue de 2,6 siendo conforme a la
especificacion de (2-10) (37). El estandar
uno se inyecté seis veces de acuerdo con
lo recomendado (29) y el valor de RSD fue
de 0,3% con respecto a las areas obtenidas.
La correlacién para el estandar dos fue de
99,7% con una desviacion estandar de 0,35
y un %RSD del 0,35. La elucién del analito

estuvo alrededor 3 a 4 min.

Evaluacion de estabilidad de las soluciones.
Como pruebas preliminares se evalué la
estabilidad de las soluciones, este parametro

no esta incluido como pauta de validacién en

133



134

NOVA. 2023; 21 (40)

las gufas ICH, en condiciones de ambiente y
refrigeracion a diferentes tiempos, permite
determinar el tiempo y las condiciones en que
el analito es estable sin que se vea afectada
la cuantificacién, veracidad y precision
del procedimiento (38). Los resultados de
estabilidad de soluciones de Std1 se observan

en la tabla 3.

El estandar uno se usé como patron de
comparaciéon en cada una de las corridas
con una concentracién aproximada de
0,06mg/mL, verificando el cumplimiento
de los parametros de adecuabilidad para
cada intervalos de tiempo y condicion de
almacenamiento, con el estandar 2 se cal-
cul6 el porcentaje de correlacion (r, %) y
el porcentaje de recobro para cada perio-
do de tiempo estudiado como se muestra
en la tabla 4, obteniendo resultados satis-
factorios para la cuantificacién del analito
a temperatura ambiente hasta dos horas y
analito refrigerado hasta tres horas ya que
¢l % de correlacion y el % de recobro entre
el contenido promedio de la frecuencia y el
dato inicial se mantuvieron entre 98,0 % y
102,0% (38). En la frecuencia de 3 horas
(muestra a T ambiente) y 4 horas tanto para
la muestra a T ambiente como para analito
refrigerado se observa que ¢l % de correla-
cién y % recobro no se cumple (figura 4), lo
que indica degradaciéon o descomposicion

en la muestra (38).

También se determind el valor de porcen-
taje del contenido promedio en base seca

del compuesto objeto de investigaciéon te-

niendo en cuenta la humedad calculada de
0,1240% y porcentaje de recobro para las
muestras como se observa en la tabla 4. Se
verifico a su vez el cumplimiento para la
cuantificacion del analito al intervalo de
tiempo de dos horas y tres horas (analito re-
frigerado) con el resultado de RSD< 2,0%.
En el ensayo realizado para el intervalo de
tiempo de 4 horas se visualiza la degrada-

ci6én de la muestra.

Especificidad y selectividad del método.
Los resultados obtenidos en las muestras
sometidas a condiciones de degradacion se
compararon con un blanco y una muestra
control como se muestra en la tabla 5. Con
las pruebas de estrés (39), se confirmé que
el método es especifico y selectivo ya que
se identificé inequivocamente el analito de
interés (40). El tiempo de elucién del ana-
lito estuvo alrededor de 3,6 min y no se
estimo una coelucion en el mismo tiempo.
En este tipo de pruebas el criterio de acep-
tacion para la degradacién del ingrediente
activo recomendado es del 10 al 20% (41).
El tratamiento de la muestra con hidrélisis
acida de HCI 1,0 N presenté un porcen-
taje de degradacion de 41,7% excediendo
el limite de degradacién permitido, debido
a esto, se disminuyé la concentracion del
agente degradante a 0,1 N y se realizo tra-
tamiento a una nueva muestra con un por-
centaje de degradacion de 18,2 % dentro
del limite, demostrando que el analito en
escenarios de hidroélisis acida en concen-
traciones bajas es estable, sin embargo, a

concentraciones altas no lo es.
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La muestra con hidrolisis basica con NaOH
1,0 N presentd un porcentaje de degradacion
de 99,1%, cuando se disminuy?6 la concentra-
cién NaOH a 0,1 N mostrd un resultado de
degradaciéon mayor de 99,8%, lo que confir-
ma que la molécula de Deflazacort es ines-
table en condiciones de estrés de hidrolisis
basica en concentraciones altas y bajas (ver
figura 5c¢). Para la hidrdlisis basica se obtie-
ne una desacetilacion del Deflazacort (figura
1), de acuerdo a la literatura el producto de
degradacion corresponde al 21-desacetyl De-
flazacort. En la prueba de oxidaciéon el por-
centaje de degradacién de Deflazacort fue de
0,3%, en termdlisis de 1,6% y para fotdlisis
0,0%, demostrando que la molécula investi-
gada de glucocorticoide ozaxolinico presen-
ta una naturaleza estable cuando se somete
a estos tipos de ensayos de estrés. Para cada
uno de los ensayos la resolucién encontrada
es mayor a 1,5 evidenciandose una adecuada
separacion (36). La pureza espectral del ana-
lito de interés es demostrada en las pruebas
de degradacion forzada obteniendo valores
de angulo de pureza < angulos de umbral,
un angulo de pureza inferior que el umbral
indica que no hay evidencia de coelucion
(42). En la hidrdlisis basica con NaOH 1,0 N
y NaOH 0,1 N, se obtuvo un valor angulo de

pureza > angulo de umbral indica coelucion.

Pruebas de linealidad. En la tabla 6 se
muestran los resultados estadisticos de la
prueba de linealidad utilizando el método de
patrones de referencia, mediante el andlisis
de regresion de la relacion entre la concentra-

cién frente a la respuesta del equipo (figura

0), donde, se calcul6 la pendiente, coeficien-
te de correlacion, interseccion con el eje de
ordenadas y la suma de los cuadrados resi-
duales (22), las cuales se dedujeron con ayuda
del software Microsoft Excel 2016 utilizan-
do como variable independiente las concen-
traciones y como dependiente las areas bajo
la curva de las sefales cromatograficas. Las
concentraciones establecidas para determinar
el parametro de linealidad fueron de 90%,
95%, 100%, 105% y 110%. Se determiné la
prueba t para la pendiente y el intercepto con
un nivel de significancia del 5% evaluando
las hipotesis de H : =0 vs H : >0, para am-
bos parametros se obtuvieron valores experi-
mentales de 84,312 y 3,300 respectivamente.
Al comparar estos datos con el valor critico

tabulado de 2,160 se cumple t_ >t , por tal

lc
motivo se rechaza H y se acepta H, conclu-
yendo con una confianza del 95% que el mo-
delo lineal es apropiado ya que la pendiente,
el intercepto son mayores que cero (43) y con
un coeficiente de correlacién 0,999. Se rea-
liz6 también la determinacién de porcentaje
del error sistematico de acuerdo con la ecua-
cién 2 para los niveles de concentracion de
90%,100% y 110% de Deflazacort (%DFZ),
donde la correlacion entre la muestra del es-
tandar y cada una de las inyecciones de los
niveles evaluados estuvo entre 98% y 102%.
A partir de las areas experimentales croma-
tograficas se estimé la dispersion aleatoria
alrededor de la linea cero, lo que demuestra
la ausencia de un patréon sistematico garanti-
zando un modelo estadistico valido (figura

0) y los datos se relacionan en la tabla 7.
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A MP P Std

% DFZ =

50mL _ Pot Std

100,0mL  25,0mL

1%_ 100

A Std 100,0mL" 250mL 100

Exactitud. El parimetro de exactitud fue
evaluado respecto al estandar de referencia
con un minimo de nueve determinaciones
sobre tres niveles de concentracién 90%,
100% y 110% (17, 21), a partir de las so-
luciones preparadas en la prueba de linea-
lidad teniendo en cuenta el porcentaje de
recuperacion (22), los datos de exactitud se

ensefan en la tabla 8.

La metodologia es exacta ya que los porcen-
tajes de recuperacion se encuentran dentro
del rango establecido de 98% a 102% para
cada uno de los niveles y la desviacién es-

tandar menor o igual al 2%.

Precision. La precision se evalué con dos
analistas verificando la repetibilidad del
sistema a partir de seis inyecciones del es-
tandar uno al 100% de la concentracién de
trabajo (22), los resultados demuestran la
repetibilidad de resultados ya que el valor
de RSD<2,0% y el cumplimiento de los pa-
rametros de adecuabilidad. La precision in-
termedia se llevé a cabo usando diferentes
equipos, los datos obtenidos comprueban
la precision para el método cromatografico
yva que el RSD entre analista 1 y analista 2
no fue mayor al 2,0%, adicional se aplico el
criterio de aceptacion de Horwitz (ecuacion
3y 4), donde se indica que la relacion de (P
HORRAT) debe estar entre 0,5% y 2,0%
(38) con un resultado del 1,8%. La diferen-

Ec. (2)

P MP 50mL ~ Pot MP

cia absoluta encontrada entre las medias de

los dos analistas fue de 0,2%.

RSDH% — 2(1—0,5l0gC) Ec (3)
RSD
Pyorrat = m Ec (4)

Robustez. Este parimetro se determiné
modificando el flujo de prueba a 0,99 y 1,21
ml/min, los datos obtenidos se presentan
en la tabla 10. El método es robusto para
el cambio de flujo a 1,21 mIL./min evaluado,
garantizando en todos los casos los parame-
tros de adecuabilidad del sistema. El método
no es robusto para el cambio de flujo a 0,99
mL/min evaluado, debido a que no cumple

tiempo de retenciéon de Deflazacort.

Se encontré que a incrementos repentinos
de presién en él cromatégrafo pueden com-
primir el empaque de la columna, lo cual
disminuye la eficiencia de la misma, ade-
mas, el tiempo de acondicionamiento de
sistema debe ser de al menos hasta 30 mi-
nutos previo al valoracién e identificacién a

la primera inyeccion.

Conclusiones

Se demostré que mediante la metodologia
propuesta por cromatografia HPLC para la
valoracion de (1-(18,160)-21-(acetiloxi)-11-hi-
droxi-2"-metil-5"H-pregna-1,4-dieno[17,16-d]
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oxazol-3,20-diona en Deflazacort materia
prima presenta un comportamiento lineal en
el rango de 0,054-0,066 mg/mL con un coe-
ficiente de correlacion 0,999, el método de-
mostro ser exacto, preciso y reproducible ya
que cumpli6 los criterios de aceptaciéon y pa-
rametros de idoneidad de ICH y USP para la
validaciéon de métodos analiticos generando
resultados analiticos veraces en condiciones

de uso real en laboratorio.

La exposicion del analito a soluciones basi-
cas puede generar hidrélisis de la molécula.
Las soluciones preparadas tanto de las so-
luciones estindares como muestras son es-
tables por un periodo de 2 horas a tempe-
ratura ambiente y hasta maximo tres horas
refrigeradas, solo si se almacenan en frascos
herméticos presentan una estabilidad hasta.
El método no se vio afectado a cambios de

equipo, analista y condiciones de tiempo.
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presenta conflicto de interés.
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Contrast between a mathematical model and the
bioreduction process of Cr(VI) by consortia of bacteria
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por consorcios de bacterias aisladas de agua residual del Rio Pasto

Jhonatan Pinta-Melo’, Deisy Lorena Guerrero-Ceballos?, Miller Ceron Gomez?, Eduardo Ibargiien-
Mondragén®, Pablo Fernandez-Izquierdo®, Edith Mariela Burbano-Rosero®

Abstract

Introduction. The versatile metabolism of microorganisms allows biodegradation of a
wide variety of contaminants; however, the increasing scale of the industry exceeds its po-
llutant processing capacity. Due to its high toxicity, hexavalent chromium Cr(VI) is one of
the heavy metals with the greatest global dissemination and concern. There are numerous
investigations focused on proposing treatments to purify the different ecosystems affected
with this metal; however, knowledge about various microorganisms from the same source
that could help solve this problem is restricted. Objective. To evaluate the efficiency in
the reduction of Cr(VI) of bacterial consortia (B. thuringiensis, B. amyloliquefaciens and
Paenibacillus sp.) in a Batch type treatment, using municipal wastewater from Rio Pasto as
a substrate. Methodology. A mathematical model was formulated that reliably predicted
the behavior of the consortia, in relation to their growth and reduction percentage, the
results of the simulations were compared with experimental data to select the consortium
with the best Cr(VI) reduction results). Subsequently, its efficiency in the reduction of
Cr(VI) was determined, using unsterilized residual river water as a substrate. Results. The

statistical analyzes highlighted the absence of statistically significant differences in the
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reduction percentages between the consortia. However, with the selected culture, a reduc-
tion percentage of 91% was presented in 156 hours. Conclusion. The results found in this

research are promising for their application in the improvement of treatment practices for
Cr(VI) bioremediation.

Keywords: Metals heavy, Chromium, bacteria, decontamination, wastewater, Batch Cell
Culture. DeCS

Resumen

Introduccion. El metabolismo versatil de los microorganismos permite la biodegradacion
de una amplia variedad de contaminantes, sin embargo, la creciente ampliacién de la in-
dustria supera su capacidad de procesamiento de poluentes. El cromo hexavalente Cr(VI)
debido a su alta toxicidad es uno de los metales pesados de mayor difusién y preocupacion
a nivel global. Existen numerosas investigaciones enfocadas en proponer tratamientos para
depurar los diferentes ecosistemas afectados con este metal; no obstante, el conocimiento
sobre diversos microorganismos de una misma fuente que podrian ayudar a solucionar esta
problematica se ve restringido. Objetivo. Evaluar la eficiencia en la reduccion de Cr(VI)
de consorcios bacterianos (B. thuringiensis, B. amyloliquefaciens y Paenibacillus sp.) en un
tratamiento tipo Batch, utilizando como sustrato agua residual municipal del Rio Pasto.
Metodologia. Se formul6 un modelo matematico que predijo de manera confiable el com-
portamiento de los consorcios, con relaciéon a su crecimiento y el porcentaje de reduccion,
los resultados de las simulaciones fueron comparados con datos experimentales para se-
leccionar el consorcio con mejores resultados de reduccion de Cr(VI). Posteriormente, se
determiné su eficiencia en la reduccién de Cr(VI), usando como sustrato agua residual del
rio sin esterilizar. Resultados. LLos analisis estadisticos resaltaron la ausencia de diferen-
cias estadisticamente significativas en los porcentajes de reduccion entre los consorcios.
No obstante, con el cultivo seleccionado se presentd un porcentaje de reduccion de 91% en
156 horas. Conclusién. Los resultados encontrados en esta investigacion son promisorios

para su aplicacién en el mejoramiento de las practicas de tratamiento para la biorremedia-

cién de Cr(VI).

Palabras clave: Metales pesados, cromo, bacteria, descontaminacién, agua residual, culti-

vo por lotes. DeCS
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Introduction

In recent years, there is an evident interest
in the evaluation of biological systems for
the detoxification of effluents contaminated
with Cr(VI), these offer efficient and low-
cost alternatives compared to conventional
technologies used for removal; one of the
biological systems to highlight is bioreme-
diation mediated by bacteria, because they
present a wide functional diversity (1). The-
re are efficient alternatives focused on the
use of bacteria present in soils and water
sources of environments contaminated with
chromium, these organisms by adaptation
have acquired mechanisms that allow them
to survive in this type of media and present
greater efficiency and profitability when im-
plemented in treatment systems of effluents

contaminated with toxic agents (2-0).

Chromium is found in high concentrations
in most of the waste generated in industrial
activities, such as: galvanizing, alloys, tan-
ning processes, and textile dyeing (7-10).
In relation to this, it has been determined
that the effects of chromium for the envi-
ronment and human health depend on the
oxidation state, the most stable are the tri-
valent and hexavalent forms, although both
forms are harmful, the latter is considered
the most toxic; due to characteristics such
as high solubility in water, high degree of
oxidation and ability to cross biological

membranes, causing alterations in the ce-

llular structure, including DNA (11,12,9).

Cr in the department of Narifio, as in other
regions is widely used in the leather tanning
industry, a process that allows obtaining
good quality leather, rational and economi-
cal production, for these reasons it is diffi-
cult for this method to lose its leadership
within the microenterprises that employ it
(13). Inconveniently, the waste generated in
the tanning process is discharged directly
and indirectly into the main water sources,
permanently affecting the life forms pre-
sent in the effluent, causing loss of biodi-
versity and a significant alteration in the
ecosystem. According to the investigation
of Alzate Tejada (2004), for the Rio Pasto
a concentration of 59 mg L.-1 of total chro-
mium was observed in the dumping points
of solid and liquid waste (Barrio Pandiaco
- San Juan de Pasto), also, great amount of

organic matter and low oxygen concentra-
tion (14,5).

Interested in delving into this problem,
the Research Groups in Microbial Biote-
chnology and Mathematical Biology and
Applied Mathematics (GIBIMMA), toge-
ther with the microbial processes labora-
tory of the University of Narifo, evaluated
the efficiency in the reduction of Cr(VI)
from three bacterial isolates identified as
B. thuringiensis [MK561610], B. amyloli-
quefaciens [MK561611], and Paenibacillus
sp. [MK561612], in a Batch-type treat-
ment using water from the Pasto River as
a substrate, the results indicated reduction
percentages of 82%; 80% and 79%, res-
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pectively (15). In relation to the research
in question, it is indisputable that the re-
sults regarding the reduction of Cr(VI) are
promising; however, gaps were accentuated
on the hypothesis “a consortium made up
of the combination of two or three of the-
se bacterial isolates presents greater effi-
ciency in the reduction of the metal in the
effluents”. Through the execution of this
work, is possible to know at a laboratory
scale the efficiency that a mixed bacterial
culture could have in the reduction of Cr(-
VI), with the expectation of developing in
the future a biological strategy for the re-
moval or reduction of Cr(VI). In additiona-
lly, the formulation of a mathematical mo-
del will allow to generate predictions and
adjustments on this reduction process, with
the aim of contributing to the management
of these pollutants and improving the safe-

ty of the environment.

Materials and methods

Viability of bacterial isolates

The source bacterial isolates for this study
(B. amyloliquefaciens, B. thuringiensis and
Paenibacillus sp.) wetre provided by the Mi-
crobial Biotechnology group of the Univer-
sity of Narifio. They were obtained from
samples of water from the river near the
tanneries located in the Pandiaco neighboz-
hood (16) (Framework permit for collection
for scientific research purposes Corpona-
rino-Resolution 126 of February 19, 2015).

Wild isolates were preserved in glycerol
at 30% diluted in Luria Bertani (LB) bro-
th and the vials were refrigerated at 4 °C.
Additionally, the bacteria in this study are
already registered in the Microbiological
Collection of the University of Narifio with
the Single National Registry of Collections
No. 256 and are in the process of being de-
posited.

The isolates were made viable in test tubes
with LB broth (Tryptone 10 g L.'!] yeast ex-
tract 5 g L' and NaCl 10 g L), after 24 h of
incubation at 35 °C, they were propagated
in petri dishes with LB agar to subsequent-
ly verify their axenic condition by Gram
staining; consecutively, the cryopreserva-
tion process was carried out, following the
method of conservation in glycerol at 30%
(diluted in LB broth) and the vials were re-
frigerated at -20 °C.

Cr(VI) tolerance assay

A pilot test was carried out to confirm the
tolerance to different concentrations of
Cr(VI) of each of the bacteria used in the
study. Cr(VI)-reducing bacteria were see-
ded using the spread plate technique on LB
agar (Luria Bertani), immediately four discs
of filter paper (Whatman type 3) impregna-
ted with 7 pul. of different concentrations
of Cr(VI) were placed ( 1200, 1500, 2000
and 2500 mg L") in the form of potassium
dichromate (K ,Cr,O_), an antibiotic sensi-

disc was also deposited as a positive control
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(ATM Aztreonam 30 pg). Assays were in-
cubated for 36 hours at 35°C; Ct(VI) tole-
rance was established by the absence of in-
hibition halos around each disk. All assays

were performed in triplicate.
Cross-antagonism tests

To use mixed cultures as initiators of the
bioremediation process, the compatibility
verification between the isolates was ca-
rried out by means of the crossed streak
test. The preparation of the culture was ca-
rried out by inoculating a colony of a cul-
ture previously grown in two tubes with 10
mL of LB broth, corresponding to each mi-
croorganism, when the liquid cultures rea-
ched a turbidity equivalent to the McFar-
land scale 5 at a wavelength of 600 nm, the
corresponding bacteria were seeded in LB
agar, for which the petri dish was divided
into three sections, in each of the angles B.
thuringiensis, B. amyloliquefaciens and Pae-

nibacillus sp.

Subsequently, at a 90° angle, the sowing
of the two additional isolates was carried
out, that is, in the line of B. thuringiensis,
B. amyloliquefaciens was sown transversa-
lly and 1,5 cm below Paenibacillus sp., in
the same way we proceeded for the isolates
remaining, the process was carried out in
triplicate. The plates were incubated at 35
°C for 24 hours, after this period, the an-
tagonistic activity was corroborated by the

presence of zones of inhibition (2).

Determination of Cr(VI) concentration

A standard curve was made in order to
quantify the Cr(VI) reduction of the cul-
tures in the treatments. From a standard
solution of Ct(VI) (100 mg L) in the form
of K Cr,O,, six dilutions of concentrations
between 0,1 and 1 mg L' of Ct(VI) were
prepared with deionized water. Sequentia-
lly, 5 mL of each solution were chemica-
lly analyzed using the 1,5 diphenylcarba-
zide colorimetric method, which consists
of adding 0,25 mL of sulfuric acid (0,5M
H,SO,), 0,25 mL of phosphoric acid (0,5M
H PO,) and 1 mL of 1,5 diphenylcarbazide
solution dissolved in acetone, homogeni-
zed, and allowed to stand until the develo-
pment of the characteristic color of the re-
action was observed. The absorbance of all
solutions was determined at a wavelength
of 540 nm in a UV-1800 spectrophotome-
ter (SHIMADZU ©) (15,17,5). Finally, the
calibration curve that relates the chromium
concentration and the absorbance was plot-
ted using GraphPad Prism version 8.4.2 for
Windows, GraphPad Software, San Die-
go, California USA. (Prism® Trial license
9750FB1EF35).

Proposal for the composition of the
consortia

Pure cultures of each bacterial isolate were
incubated at 35°C until they reached a tut-
bidity with an approximate optical intensity
of tube number five on the McFarland sca-

le at a wavelength of 600 nm; after the in-
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cubation period, they were combined in 1:1
proportion for the cultures made up of two
isolates and 1:1:1 for the culture containing
the three bacteria. The volume of the cul-
tures depended on the inoculum that was
used for each experimental phase (10%
of the volume of the medium), (Modified
from Chandar, Singh, & Yadav, 2012).

Mathematical approximation

Characteristics of the analytical method

The estimation of the behavior over time
of the mixed cultures was carried out, con-
sidering the reduction of the Cr(VI) con-
centration and the percentage of reduction.
For this, ordinary differential equations ba-
sed on logistic growth, the law of mass ac-
tion and Holling-type competition models
were used, equations that have been used
in different studies at the biological level;
allowing to describe the cause-effect rela-

tionships in the evaluated systems (18-20).

Applicable parameters for growth in
mixed culture and Cr(VI) reduction

The formulation of the mathematical mo-
del for bacterial growth and Cr(VI) reduc-
tion was carried out under the following
considerations: The bacterial population at
time t was denoted as (B), assuming that
bacteria reproduce under logistic growth
with a reproduction rate (9) dependent on
the amount of substrate (S) present in the

experimental unit; additionally, the effect

of intra and interspecific competition of
bacteria for substrate was denoted (ac) and
added to the growth-limiting parameters.
Chromium (C) affects bacterial growth fo-
llowing the law of mass action; since the
interaction between Cr and bacteria is not
necessarily one-to-one, that is, several mo-
les of Cr can interact with a bacterium; Si-
milarly, its action depends on the rate of
bacterial elimination («) due to the concen-
tration of Cr(VI). On the other hand, this
law is associated with the rate of Cr reduc-
tion (r), since it will depend on both the
Cr concentration in the medium and the
bacterial population, (kc) represented the
rate of substrate consumption. Finally, (y)

symbolized the rate of natural death.

With these considerations, the following
system of ordinary differential equations

was obtained:

Equation 1. Modeling of the effect of Cr
on the growth of the bacterial popula-

tion in the culture with three bacteria.

The suffix on Bi varies from i to k where i
represents B. thuringiensis, j represents B.
amyloliquefaciens and k represents Paeni-

bacillus sp.

Thus, the equation for B. thuringiensis:

dB; Bi+Bj+Bj

o = PiBi (1 —ac; ) — a;CB; +y:5B;,

and for B. amyloliquefaciens it was:
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dB; Bi+B+B
Finally, the equation for Paenibacillus

was:

dBy, Bi+Bj+Bk

it = PkBk (1 — acy S ) - (ZkCBk + VkSBk-

M

Equation 2. Modeling of the reduction

in Cr(VI) concentration by the bacterial

population.

dc

E = _C(riBi + T}Bj + TRBR)
)

Equation 3. Modeling of substrate con-
sumption during the growth of the bac-

terial population.

das
E = —S(kCiBi + ijB} + kaBk)

&)

The adjusted values for the mentioned ki-
netic parameters were estimated mathe-
matically based on previous experimental
data through growth kinetics of each bac-
terium in a synthetic medium (5). Finally,
numerical simulations were carried out
with the previously calculated parameters
through the optimization of the wvalues

using the genetic algorithm method (AGT1)

in the MATLAB 8.5 version R2015a for
windows, The MathWorks software, Inc.,
Natick, Massachusetts, United States. (Li-
cense: 40904757), which allowed predicting
different behavior scenarios between the
different bacterial cultures and the concen-

tration of Cr.
Experimental design

Percentage reduction of Cr(VI) of the

four consortia in sterile wastewater from
the Pasto River

The experimental system consisted of fif-
teen 500 mL flasks with a working volume
of 250 mL, made up of previously sterili-
zed municipal wastewater (SMWW) from
the Pasto River, the corresponding bacte-
rial inoculum, and the supplementation of
50 mg L of K Cr,O,. The MWW sample
was collected at the Juan 23 sewage and do-
mestic water collector located in the Pan-
diaco neighborhood of the city of Pasto (N:
01°13” 55.97, W: 77°17’ 25.4) between the
month March and April 2019. It should be
noted that, to avoid interference with the
measurement methods, the water was fil-
tered and subsequently diluted in buffered
water in a 1:1 ratio. It was sterilized in an

autoclave at 121 °C for 15 minutes.

We worked from a 10% bacterial inoculum
that contained approximately 10° bacteria
per milliliter, considering the different bac-
terial cultures. The above procedure was

standardized to 10° bacteria per milliliter, at
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an absorbance of 600 nm; in order to have
inoculate with a similar population densi-
ty before starting the process. The abio-
tic control treatment consisted of 250 mL
of sterile municipal wastewater (SMWW).
The process lasted 156 hours, during this
time the temperature was kept constant at

23 °C, pH 7 and agitation 0,2 vvm.

In this instance, the following clarifica-
tions should be made: the final concentra-
tion of Cr(VI) in the medium was calcula-
ted considering that only a fraction of the
molecular weight of K Cr,O_ corresponds
to Cr(VI), therefore, it must be considered
count the purity of the reagent. The condi-
tions in which the Cr reduction process was
evaluated approximate the environment in
which this bioremediation process would
be carried out, where the growth and, in
general, the metabolism of microorganisms
is limited by different factors such as tem-
perature, pH and bioavailability of mine-

rals and nutrients.
Operational procedure

For the determination of the Cr(VI) re-
duction process, samples (0,4 mL) were
taken every 12 hours in triplicate, which
were diluted in 25 mL of deionized water
and consecutively to 5 mL of this dilution,
0,25 mL of 0,5 M H,SO,, 0,25 mL of 0,5 M
H PO, and 1 mL of 1,5 diphenylcarbazide,
were added, the mixture was homogenized
to determine the absorbance at a waveleng-

th of 540 nm. Immediately afterwards, the

concentration of Cr(VI) and the reduction
percentage were determined considering
the previously standardized calibration

curve and equation 4 (21).

Equation 4. Percentage reduction of
Cr(VI). Ratio between the initial concen-
tration minus the final concentration, over

the initial concentration of Cr(VI).

[CTVIinitiar]l — [CT“VIfinax]

* 100
[CTVIinitiall

%reduction =

“)

The determination of bacterial biomass
was carried out using the plate extension
technique. Initially, 1 mL was used for
the preparation of serial dilutions. Finally,
100 uL of the 107 and 10~ dilutions of the
sample were seeded by spread plate in pe-
tri dishes with LB agar and incubated at 35
°C for approximately 24 hours; After this
time, the colony-forming units (CFU) were
counted. The report was made in CFU mL"!

using equation 5 (22).

Equation 5. Colony-forming units per
milliliter. Relationship between the num-

ber of colonies by the dilution factor.

CFUmIL™ = Colonies on plate * dilution factor

)
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Percentage reduction of Cr(VI) of the
selected consortium in unsterilized
municipal wastewater from the Pasto
River (MWWs)

In the second phase of the research, PVC
bioreactors with a total capacity of 12 L and
a working volume of 7,4 L of unsterilized
municipal wastewater (UMWW) were used,
supplemented with 50 mg L.-1 of potassium
dichromate. The water sample was collec-
ted considering the same specifications as
in the previous phase, except for its steri-
lization. Two control treatments were im-
plemented, biotic and abiotic control that
consisted of 7,4 L of unsterilized municipal
wastewater (UMWW) and sterile municipal
wastewater (SMWW), respectively. In the
same way, the bioreactors were operated for
156 hours, the verification processes of the
reduction percentage in the treatments and
the growth determination were carried out

following the same operational procedures.
Statistical data analysis

All observations were carried out in tripli-
cate (n = 3) to improve the analytical pre-
cision of the experiment. To confirm the
variability of the data obtained and the va-
lidity of the growth results and the Ct(VI)
reduction potential, a General Linear Mo-
del (GLM) was run due to the characteris-
tics of the data obtained. All analyzes were
performed with a significance level of 95%
(p<0,05) using STATGRAPHICS® Centu-
rion XVIII Version 18.1.06, StatPoint Te-

chnologies software. (UDENAR Business

Academic License).

Ethical considerations

This research was evaluated and approved
by the Research Ethics Committee of the
University of Narifio, who according to the
categories established in article 11 of Reso-
lution No. 008430 of October 4, 1993, of
the Ministry of Health, classified as “No
risk” to this study (Minutes No. 001 of May
15, 2018).

The microorganisms handled in the study
correspond to risk type I or II. The was-
te generated in the development of this
project was delivered to the Metropolitan
Cleaning Company of Pasto (EMAS Pas-
to) under the agreement to provide servi-
ces for the collection, transportation, treat-
ment, and final disposal of hazardous waste
(Code 5016540).

Results

Cr(VI) tolerance

The three bacterial isolates grew massively
when subjected to four solutions with di-
fferent concentrations of Ct(V1), B. thurin-
giensis and Paenibacillus sp., showed toleran-
ce below 2000 mg L-1, B. amyloliquefaciens
presented a halo of weak inhibition from

1500 mg L. This made it possible to con-
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firm that after the cryopreservation pro-
cess, the isolates maintained the ability to

tolerate the metal.

Antagonism assay

The seeded plates were examined by the
cross-streak method in search of zones of
inhibition, which would indicate antago-
nism between the isolates. When observing
the plates with the combinations, it was no-
ted that they did not show antagonism; the-
refore, it was determined that the three iso-
lates could be compatible with each other
for the formation of effective consortia in

the reduction of Ct(VI) (2).

Cr(VI) quantification

The 1,5 diphenylcarbazide colorimetric me-
thod used in this study for Cr(VI) quantifi-
cation is used as a standard method due to
its success in determining Cr(VI) at trace

levels in tap, river, and wastewater samples

and groundwater (23). For this study, a co-
efficient of determination (R2) of 0,9958
(Abs = 0,5992 [Cr]-0.02465) was obtained
and a detection limit of 0,09 mg L-1 was
reached when a sample volume of 400 pL

was used.

Table 1 reports the average values of the
absorbance data obtained for the standards
of known concentration, as well as the co-
efficient of variation and the standard de-
viation of the data, values that support the
precision and reliability of the calibration
curve. The coefficient of variation indica-
tes the homogeneity of the absorbance data
obtained for each concentration, while the
standard deviation allows us to observe the
concentration of the data around the mean,
these two values ensure the quality and re-
producibility of the data. In addition, the
calibration curve (see figure 1) shows good
linearity, with a fit R2 = 0,9958, which re-

presents reliability of the experimental fit.

Table 1. Data used in the calibration curve.

Absorbance (540 nm)

Concentration Cr(VI) mg L™

Arithmetic average

0,1 0,037 0,035 0,035 0,036 0,001 1,619
0,2 0,106 | 0,089 0,098 0,098 0,009 8,708
0,4 0,226 | 0,201 0,214 0,214 0,013 5,852
0,6 0,31 0,298 0,304 0,304 0,006 1,974
0,8 0,459 | 0,479 0,469 0,469 0,01 2,132
1 0,619 | 0,544 0,582 0,582 0,038 6,447
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Figure 1. Calibration curve. Concentration vs. absorbance relationship by colorimetric analysis.

Mathematical approximation

Mathematical prediction of the behavior

of mixed crops

Table 2 reports the values of the parame-
ters present in the model; It should be no-
ted that, although the values of the para-

meters were postulated from data on the

kinetics of growth and reduction of each
of the bacterial isolates; an absolute simi-
larity between the prediction and the ex-
perimental data of the present work cannot
be expected, since these parameters were
adjusted under optimal culture conditions

for bacterial growth.

Table 2. Kinetic parameters obtained using the genetic algorithm.

Model parameters

B. thuringiensis

B. amyloliquefaciens Paenibacillus sp.

Reproduction rate (p) 0,0867 0,2359 0,1354
Substrate consumption rate (kc) 8,0350e-9 1,0158¢-8 1,2018e-8
Adjustment parameter—competence (ac) 6,3300e-9 4,0490e-9 9,9900e-9
Ct(VI) reduction rate (t) 1,4900e-9 2,6700e-9 1,8690e-9
Natural death rate (y) 0,0580 0,0188 0,0040
Death rate by Cr action () 0,00038 0,0031 0,00068

Figures 2 to 5 show the curves resulting
from the simulation process of the consor-
tia, the growth curves are located on the
right and the Cr(VI) reduction graphs on
the left. For the first mixed culture made

up of B. thuringiensis and Paenibacillus sp.
(Bt + Ps); based on the simulations, a re-
duction percentage of 24 % was observed
when using this culture. In the bacterial

growth curves, two growth peaks are ob-
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served, they can be caused by differences
in the metabolism of the bacteria, which

is reflected in variations in the phases of
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adaptation to the medium with Cr, dissimi-
lar growth rates and inequality in the meta-

bolic efficiency against Cr(VI) (Figure 2).
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Figure 2. Prediction behavior of conformed culture by B. thuringiensis and Paenibacillus sp. (Bt + Ps), (left)
Reduction of Cr(VI), (right) Bacterial growth.

Figure 3 represents the postulated reduc-
tion curve for the mixed culture made up
of B. thuringiensis and B. amyloliquefaciens.
(Bt + Ba), which indicates that the reduc-
tion percentage for this crop is likely to be
28%. When introducing the values of the
bacteria parameters in the equations of

the proposed mathematical model, right
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side graph was obtained, in which a lower
growth was observed for B. thuringiensis,
almost parallel to the growth of B. amyloli-
quefaciens, with dissimilarities in the phase
of cell death, since rate of cell elimination
by the action of Cr seems to be lower in the

case of B. thuringz'emz’s.
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Figure 3. Prediction behavior of conformed culture by B. thuringiensis and B. amyloliquefaciens.
(Bt + Ba), (left) Cr(VI) reduction, (right) Bacterial growth.
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The reduction percentage for the culture
composed of B. amyloliquefaciens and Pae-
nibacillus sp., was 32% in the period of 156
hours. Unlike the two previous models, in
this case a simile of the stationary phase
of the theoretical growth curves is obser-

ved, most of the reduction could be carried

out by the bacterium B. amyloliquefaciens,
since, up to 60 hours, the percentage of re-
duction is around 6%, later the Paenibaci-
llus bacterium begins its death phase and
B. amyloliquefaciens increases its growth,
which overlaps with the increase in the me-

tal reduction process (see figure 4).
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Figure 4. Prediction behavior of conformed culture by B. amyloliquefaciens and Paenibacillus sp. (Ba + Ps),
(left) Cr(VI) reduction, (right) Bacterial growth.

Figure 5 indicates the result of the simu-
lation of the mathematical modeling for
the culture made up of the three bacteria
B.thuringiensis, B. amyloliquefaciens and
Paenibacillus sp., this consortium reached a
reduction percentage of 30%. The greatest
reduction activity occurred in the interval
from 60 to 120 hours, a period in which
the bacteria B. thuringiensis and B. amylo-
liguefaciens seem to reach the exponential
and stationary phases. On the other hand,

the bacterium Paenibacillus sp., presented a

similar growth curve in each of the predic-
tions, this is probably due to the fact that,
according to the data used in the estima-
tion of the model parameters, this bacte-
rium presented a good growth in different
concentrations. of Cr (data not supplied). A
similar phenomenon occurred with the bac-
terium Pseudomonas putida APRRJVITSI1,
which despite indicating a high tolerance
to Cr (1250 ppm) showed better growth at
concentrations of 100 ppm Cr(VI) (24).

153



154

NOVA. 2023; 21 (40)

50

45

Cr(Vl)mg L
5

w
3]
T

30 1 1 I 1 I 1 I
0 20 40 60 80 100 120 140

Time (hours)

160

x10°

B. amyloliquefaciens

= B. thuringiensis
Paenibacillus

10 =1

CFU mL
o

100 120

0 b= 1 I I 1
0 20 40 60 80

Time (hours)

140 160

Figure 5. Prediction behavior of conformed culture by B. thuringiensis, B. amyloliquefaciens and Paenibacillus sp.
(Bt + Ba + Ps), (left) Reduction of Cr(VI), (right) Bacterial growth.

When observing the predictions in more
detail, it is possible to notice that Paeniba-
cillus first develops its growth on the other
two bacteria involved in the models, which
would corroborate the hypothesis that the
theoretically evaluated Cr concentration
affects its growth to a lesser extent. The
results observed in the simulations indica-
te that there is no major difference in the
percentages of Cr(VI) reduction (24, 28, 32
and 30%) when using any of the proposed
cultures, since all reached concentrations
close to 35 mg L at the end of the evalua-

tion period.

Under the conditions of the experiment, it
was possible to evaluate the effect of Cr(-
VI) concentration on bacterial growth and,
at the same time, how it relates to Cr(VI)
reduction; however, the interaction of the
bacteria with another type of substrate,
such as the residual water of the Pasto Ri-
ver, could present different perspectives to

that observed in the models; therefore, it is

pertinent to carry out the selection process

with the four proposed treatments.

Selection of the mixed bacterial culture
with the greatest reduction potential

The growth and Cr reduction curves of the
cultures made up of Bacillus thuringiensis
(Bt), B. amyloliquefaciens (Ba) and Paeni-
bacillus sp. (Ps); cultured in sterile muni-
cipal wastewater in the presence of Cr(VI)
at a concentration of 50 mg L' are shown
in figures 6A to 6D, in general there was
no adaptation or latency phase in the first
hours of the trial, for In this phase, bacte-
rial growth was not significantly influenced
by Cr(VI), while two peaks of exponential
growth were observed, the first from 0 to
36 hours and the second during 84 to 96

hours of fermentation.

The results of the statistical analysis allowed
us to observe that there is a highly signifi-

cant relationship between growth and the
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factors, treatment (bacterial culture) and
time (p-value 0,0000). The general linear
model (GLM) was significant and explained
80,4% of the variability in the data (p-value
0,0000), consequently, there is 19,6% of va-

riation in the data that is attributed to other
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factors that modify the dependent variable
(growth). Using Fisher’s multiple compari-
son test (LSD), the existence of significant
differences with respect to growth and the
comparison between pairs of means was

graphically verified (see figure 7).
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Figure 6. Evaluation of the joint action of crops and their effect on the reduction of Cr(VI) in sterile municipal wastewater. a)
Growh and reduction of Cr by B. thuringiensis and Paenibacillus sp. (Bt+Ps.), b) Growh and reduction of Ct by B. thuringiensis
and B. amyloliquefaciens (Bt+Ba), ¢) Growh and reduction of Cr by B. amyloliquefaciens and Paenibacillus sp. (Ba+Ps) and d)
Growh and reduction of Cr by B. thuringiensis, B. amyloliquefaciens and Paenibacillus sp. (Bt+Ba+Ps).
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Figure 7. Fisher’s multiple comparison procedure — growth phase 1, graphs that do not exceed
indicate significant differences between pairs of means.
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When evaluating the percentage of Cr(VI)
reduction by the four mixed cultures, it was
found that in sterile municipal wastewater
(SMWW) supplemented with approximate-
ly 50 mg L™ of Cr(VI), the isolates presen-
ted percentages of reduction of 26, 31, 36
and 40% for Bt+Ba, Bt+Ps, Bt+Ba+Ps and
Ba+Ps, correspondingly, since it was deter-
mined that there are statistically significant
differences in the reduction percentages of
three of the four treatments (P value 0,030
o 0,05) and considering that the other cul-
tures are less effective in percentage in
metal reduction, the Ba+Ps culture was
selected to further expand the study of Cr
reduction in municipal wastewater without
sterilizing MWW (Phase 2) for presenting
a higher reduction percentage after a fer-

mentation period of 156 hours.

Cr reduction test in unsterilized
municipal wastewater

The action of the selected culture (Ba+Ps)
linked to the reduction of Cr(VI) in unste-
rilized municipal wastewater (UMW W) was
evaluated, considering that it presented a
greater potential for Cr(VI) reduction. The
consortium showed a reduction of 91,5%
of Cr(VI) after 156 hours with a reduction
rate of 0,30 mg h-1 in a medium consisting
of UMWW and approximately 50 mg L' of
Cr(VI); Bacterial growth in the assay conti-
nued to increase until 72 houts, when it rea-
ched the maximum value of CFU mL-1 (see
figure 8). In contrast, the assay that contai-

ned SMWW without inoculum presented

an almost null reduction (3%), which indi-
cates that possibly there are some elements
in the medium that induce the reduction of
Cr in a very small fraction; Studies related
to Cr(VI) reduction processes mention that
Fe ions present in the treated solutions can
reduce Cr(VI) to Cr(III) under alkaline
conditions (25).

For this study, the results of the par-
tial physicochemical and microbiological
analyzes contracted with the laboratories of
the University of Narifio (report No: LAQ-
R-99A-19),
lower than 0,26 mg Fe+3 L in treatments,

indicated Fe concentrations
showing that this is possibly responsible for
the reduction in the treatment without ino-
culation. Additionally, the COD and BOD
ratios (>0.4) in the treatments indicate that
the collected wastewater can be treated by
biological processes. Otherwise, values less
than 0,2 indicate that most of the load pre-
sent in the water is not biodegradable, for
this reason the chemical treatment would

be adequate for its purification (20).
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Figure 8. Evaluation of the joint action of B. amyloliquefaciens and Paenibacillus sp. (Ba+PS), in the reduction of Cr (VI) in
municipal wastewater. a) Control sterile municipal wastewater (SMWW), b) Control unsterilized municipal wastewater (UMWW)
and ¢) Municipal wastewater inoculated with Ba+Ps. Source: This study

The MLG was highly significant and exp-
lained 83% of the variability in the growth
data (p-value: 0,0000); In addition, it was
determined that there is a statistically sig-
nificant relationship between the dependent
variable (growth) and the independent varia-
bles (treatment and time). Using Fishet’s least
significant difference (LLSD) procedure, it
was verified that there are significant diffe-
rences in the growth kinetics of the inocu-
lated treatment and the controls with sterile

and non-sterile residual water (see figure 9).

In the same way, it was found that there
is a highly significant interaction between
the reduction of Cr(VI) and the variables

treatment and time (p-value 0,0000), these
two factors explained 96,7% of the varia-
bility of the data of the metal reduction.
It was determined that there are statistica-
lly significant differences in the percenta-
ge reduction of the inoculated treatment
compared to the controls (P value 0,0000 o
0,05); on the contrary, no differences were
found regarding the reduction percentage
of the control with UMWW and the con-
trol with SMWW and without inoculation
(UMWW) (3 %); which indicates that the
addition of the selected mixed culture was
responsible for the increase in the reduc-

tion percentage.
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Figure 9. Fisher’s multiple comparison procedure — growth phase 2, graphs that do not exceed indicate significant differences
between pairs of means. Ba+Ps Municipal wastewater inoculated with Ba+Ps., SMWW Control-sterile municipal wastewater
and UMWW Control-unsterilized municipal wastewater.

Discussion

Conformation of mixed cultures and
their tolerance to hexavalent chromium

In accordance with the tolerance to Cr,
what was reported by Banerjee, Misra,
Chaudhury, & Dam, (2019), is similar to
what was found in this study, they reported
the isolation of Bacillus obtained from soil
samples from an abandoned mine, which
presented a high tolerance to heavy metals
such as nickel, cadmium, and Cr(VI), for
the latter a minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) of 2000 mg L is reported (27).
However, as described by Castro & Marin
(2018), metal tolerance depends on several
factors, from the genus to which it belongs
to the conditions of the site from which it
was isolated. Castro and Marin reported

three bacteria, one of the Bacillus genus

that presented a MIC of 200 mg L', Pseudo-
monas MIC of 2000 Cr(VI) and Halomonas
>5000 mg L' of MIC (28).

Similarly, Kafilzadeh & Saberifard (2016)
isolated bacteria from river sediments, be-
longing to the species Pseudomonas aerugi-
nosa and Bacillus cereus that, despite being
isolated from the same source, differ in
their resistance to Cr(VI), MIC of 200 and
100 mg L' Ct(VI), respectively. Likewi-
se, Kalsoom et al. (2021), mention that of
46 bacteria isolated from the rhizosphere
soil, 100% were resistant to Ni, Pb and Zn;
while only 53% showed tolerance to Cr at
concentrations of 100 mg L. Therefore, it
is believed that, compared to other bacte-
ria isolated from ecosystems contaminated
with heavy metals, the bacterial isolates
used in the current study have a greater re-

sistance capacity to high concentrations of



Pinta-Melo ef al. Contrast between a mathematical model and the bioreduction process of
Cr(Vl) by consortia of bacteria isolated from wastewater of the Pasto River

Cr(VI) <2000 mg L. Therefore, these can
be effective in remediation strategies for

ecosystems contaminated with Cr(VI).

Regarding the cross-streak method is a re-
liable and effective technique, used in de-
tection programs for microorganisms with
antagonistic activity of possible antibiotic
producers, it is also used to evaluate the
compatibility of bacterial strains used for
the composition of consortia used as star-
ter cultures of antibiotics. different proces-
ses. (29,2). Certainly, since there is no an-
tagonism between these bacteria, there are
other types of interactions that are possibly
related to commensalism, synergism, mu-
tualism and even a certain degree of com-
petition. However, as can be seen later in
the description of the growth of the con-
sortia, a commensal relationship is possible
where, in the early stages of the process,
one of the bacteria initiates the process of
transforming the medium, adapting it to
the needs of the bacteria (30,31).

Evaluation of the growth and reduction
of chromium by the conformed cultures
in sterilized municipal wastewater

As mentioned in section 4.5, in the growth
curves of the different crops, two growth
peaks were observed. This phenomenon
was also observed by Roestorff & Chirwa
(2018),

self-sustaining carbon source to the Cr(VI)

when implementing a second
bioremediation process with bacteria. In

their study, they reported that after the cell

content is expelled into the medium due to
lysis caused by Cr(VI) toxicity, the persis-
tent bacteria are capable of generating new
biomass from the metabolites released (32).
On the other hand, according to Mbonam-
bi & Chirwa (2019), the absence of the la-
tency period in this kinetics could be as-
sociated with the environment from which
the bacteria used in the present study were
isolated; since to survive under conditions
in which they receive periodic loads of the
contaminant, they must have the ability
to tolerate high concentrations of Cr(VI).
Considering that untreated discharge sites
are common in small tanning industries

and therefore these bacteria are adapted to
the presence of Cr (33,9).

In the four treatments between 48 and 120
hours, time in which the exponential and
stationary growth phases are observed in
the simulations, there are oscillations in
the bacterial growth kinetics of the expe-
riment; which according to Ontafion, Fer-
nandez, Agostini, & Gonzalez (34) may
be caused by the accumulation of Cr(III)
inside the cell leading to lysis, a response
that translates into the decline of bacterial
density, as a response to the effect of Cr(I-
IT) into the cell, since during this time the
scarcity of nutrients does not greatly limit
growth. Therefore, the bacteria that have
not yet been (34)affected by Cr concentra-
tions continue with the process of cell di-
vision and transformation of the medium

(35,34). Additionally, the variations in the

159



160

NOVA. 2023; 21 (40)

growth patterns in the kinetics of the four
treatments also depend on the metabolic
efficiency of each microorganism to assi-
milate the nutrients present in the medium

(36,37).

Ontafion, Fernandez, Agostini, & Gon-
zalez (2018) reported reduction percenta-
ges close to those observed in the present
study, when submitting a strain of the Ba-
cillus genus isolated from the SFC 500-1
consortium, which came from a tannery
effluent (34). When evaluating this isolate
at a concentration of 50 mg L™ of Ct(VI) in
a synthetic medium, they observed that, af-
ter more than 72 hours, the treatment rea-
ched a reduction percentage of 43%, this
suggests that the treatments evaluated in
this study are close to efficiencies repot-
ted by other authors; even, by not presen-
ting optimal nutritional requirements such
as those available in synthetic media. The
foregoing makes these cultures and espe-
cially Ba+Ps a potential alternative for the
biotreatment of effluents/wastewater, con-
sidering the ecological advantages of using

wild bacteria for bioremediation.

Initially, the results of this first phase show
that the bioassay with two or three of the
bacterial isolates is less efficient than the
individual action of these, since, as mentio-
ned by Guerrero et al. (15), the isolates se-
parately present percentages of 82 %; 80%
and 79% for B. thuringiensis, B. amylolique-
Jaciens, and Paenibacillus sp, respectively.
This coincides with the data obtained by

Mora Collazos (8), who determined that
the test with two and three additional bac-
teria decreases the reduction percentages
and increases the process time compared
to individual reduction. However, when
performing an additional test with the A.
hydrophila CtMFC5 strain and its study
microorganism Bacillus sp. G3 found an
improvement in the Cr(VI) reduction effi-
ciency, which was reflected in the reduction
percentage and time (100% at 32 hours);
therefore, the hypothesis of obtaining be-
tter reduction percentages with the asso-
ciation of other microorganisms present in

the wastewater cannot be ruled out.

Evaluation of the growth and reduction
of chromium by B. amyloliquefaciens y
Paenibacillus in unsterilized municipal
wastewater

In accordance with the results of section
4.0, it is suggested that the Ba + Ps crop
supplement in the treatment could be a
suitable biological system to improve the
biotreatment of effluents/wastewater con-
taminated with Cr(VI), because in gene-
ral, most of the methods traditional reme-
diation are unfeasible at concentrations
below 100 mg L' Cr(VI) (38,37). Current-
ly, different microorganisms are reported,
especially “indigenous” bacterial species,
with high resistance and reduction of Cr(-
VI); however, most evaluate these per-
centages under optimal conditions, pH,
temperature, carbon source, agitation, ae-

ration, etc. (39,40,3), implying to increa-
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se in a certain way additional costs to the

treatment processes.

In the present study, the process of Cr(VI)
reduction was evaluated by simulating en-
vironmental conditions, considering that
the mechanism of resistance and reduction
of Cr(VI) is dependent on these factors
and therefore, the strains used in biore-
mediation processes on a larger scale, they
should be able to reach high percentages of
reduction under unfavorable conditions for
their growth. In this sense, as can be seen
in figure 8C, the initial reducing activity is
lower in the interval from 0 to 72 hours,
and subsequently rises until Cr(VI) is redu-
ced by 91%. This phenomenon may possi-
bly be due to the different distributions of
growth among the bacteria and even due to
the action of other types of contaminants
present in the water that could interfere in
the reduction processes, causing the biore-
mediation of Cr to be limited in the first
hours (41,8,11).

In figures 8A and 8B, fluctuations in the
amount of Cr(VI) are observed during the
evaluated time, this can be attributed to the
portion of Cr adsorbed by the cells due to
biosorption or the formation of precipita-
ted organometallic complexes with Cr(VI).
It is important to highlight that the presen-
ce of these Cr(VI) complexes in the media
does not contribute to the spectrophotome-
tric readings [Cr(VI)], since these measu-
rement techniques involve the analysis of

supernatants that quantify only soluble Cr

(38). On the other hand, despite the genera-
tion of contamination in the final stages of
the process in the abiotic control (SMW),
no reducing activity was observed by the-
se microorganisms, the concentration of Cr
did not decrease from 49,6 mg L', which
implies and reiterates that the tolerance to
Cr(VI) is independent of the reduction ca-
pacity (11,27,42).

Conclusions

The predictive mathematical models execu-
ted in the first phase of the study allowed
an assertive approach to the dynamics of
Cr(VI) reduction due to the joint action of
the three bacterial isolates used in the study,
which in addition to the results of the se-
cond phase is confirmed for this study, that
the joint action of several microorganisms
does not necessarily grant greater efficien-

cies in the reduction process.

The consortium formed by the bacteria B.
amyloliquefaciens and Paenibacillus sp., is
capable of carrying out the effective reduc-
tion of Cr(VI) in bioreactors with wastewa-
ter from the sterile Pasto River, therefore,
it can be used as a potential agent for effec-
tive bioremediation from sites contamina-

ted with heavy metals.

Under unfavorable fermentation conditions
for its growth, the Ba + Ps culture made
up of B. amyloliquefaciens and Paenibacillus
sp., was able to reduce 91% of Cr(VI) from
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an initial concentration of 50 mg L-1 in a
treatment with unsterilized municipal was-

tewater from the Pasto River.

In order to continue scaling up the biore-
mediation process, it is necessary to inves-
tigate the possibility of designing biopro-
ducts from these isolates that allow their
application in water treatment technologies
that contribute to mitigating the effect of

contaminated effluents on the ecosystems.

Consequently, it is recommended to inves-
tigate what genetic determinants bacteria
B, thuringiensis, B. amyloliquefaciens and
Paenibacillus sp. present, which allow them

to tolerate or reduce the concentration of
Cr(VI) in the medium.
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Articulo de revision

Efecto de las bebidas pigmentantes sobre materiales
restaurativos directos del sector posterior

Effect of pigmenting drinks on direct posterior sector restorative materials

Cristian Camilo Morales-Lastre', Midian Clara Castillo-Pedraza’ Jorge Homero Wilches-Visbal®
Resumen

Un material restaurativo ideal serfa capaz de adherirse al tejido dentario remaneciente y
reproducir caracteristicas naturales del diente como translucidez, color y dureza. El mer-
cado odontolégico ofrece materiales restaurativos como las Resinas compuestas, las Bulk
Fill, Ionémero de vidrio y Cention-N. Estos brindan varias ventajas en el campo estético,
sin embargo, sigue siendo un desafio evitar los efectos decolorantes que pueden causar
ciertas bebidas pigmentantes de uso comun. Por tanto, la finalidad de esta revision fue
describir los efectos producidos por bebidas pigmentantes como té, café y coca cola, sobre
la estabilidad del color de algunos materiales restaurativos para el sector posterior, a fin de
determinar cual de ellos es la mejor opcidn estética para rehabilitar ese sector. Para ello, se
realiz6 una busqueda bibliografica, supeditada a los ultimos 5 afios (2017 — 2021), en bases
de datos como Pubmed, ResearchGate, Web of science, ScienceDirect, Scielo, EBSCO,
Semantic Scholar y Medigraphyc, utilizando como descriptores las palabras Cention-N,
alkasite, resina compuesta, ionémero de vidrio, resina bulk-fill, estabilidad de color, pro-
piedades fisicas, bebidas, café, té, coca cola, combinadas con operadores booleanos AND
y OR. Se obtuvo un total de 133 articulos publicados, de los cuales fueron seleccionados
17 por ofrecer informacién pertinente para el propodsito de esta revision. Los resultados

mostraron que los cambios en la estabilidad de color, independientemente del material res-
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taurativo, aparecen después de 7 dias de inmersiéon. De acuerdo con la literatura revisada,
se concluye que el té es la soluciéon mas pigmentante, seguida del café y la coca cola, al
compararlos en varios dias de inmersion. Por otra parte, el Cention N es el material con el

mayor potencial de decoloracién.

Palabras claves: materiales dentales, cementos de resina, bebidas, estabilizantes de color.

Abstract

An ideal restorative material would be able to adhere to the remaining dental tissue and
reproduce natural characteristics of the tooth such as translucency, color, and hardness.
The dental market offers restorative materials such as Composite Resins, Bulk Fill, Glass
Ionomer and Cention-N. These provide several advantages in the aesthetic field, however,
it remains a challenge to avoid the bleaching effects that certain commonly used pigmen-
ting drinks can cause. Therefore, the purpose of this review was to describe the effects
produced by pigmenting beverages such as tea, coffee, and coca cola, on the color stability
of some restorative materials for the posterior sector, in order to determine which of them
is the best aesthetic option to rehabilitate this sector. For this, a bibliographic search was
carried out, subject to the last 5 years (2017 — 2021), in databases such as Pubmed, Resear-
chGate, Web of science, ScienceDirect, Scielo, EBSCO, Semantic Scholar and Medigra-
phyc, using as descriptors the words Cention-N, alkasite, composite resin, glass ionomer,
bulk-fill resin, color stability, physical properties, beverages, coffee, tea, coca cola, combi-
ned with Boolean operators AND and OR. A total of 133 published articles were obtained,
of which 17 were selected for providing information relevant to the purpose of this review.
The results showed that changes in color stability, regardless of restorative material, appear
after 7 days of immersion. According to the literature reviewed, tea is concluded to be the
most pigmenting solution, followed by coffee and coca cola. On the other hand, Cention

N is the material with the greatest potential for discoloration.

Keywords: dental materials, resin cements, beverages, color stabilizing agents.
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Introduccion

En los ultimos afios, se ha presentado un
aumento en la utilizacion de nuevos mate-
riales restaurativos semejantes al color den-
tal. La mejora en las propiedades, asi como
la percepcion de los pacientes sobre estos,
son factores para tener en cuenta en la elec-
cion de la futura restauracion (1,2). El sec-
tor anterior es de vital importancia en lo
referente a la estética del rostro. A pesar
de ello, no se puede obviar al sector poste-
rior ya que desempefia un rol en la funcion,

pero también en la estética dental (3).

Un material restaurativo ideal seria uno ca-
paz de adherirse al tejido dentario remane-
ciente y reproducir caracteristicas naturales
del diente como translucidez, color y du-
reza. Ademas, deberfa ser bioactivo y pre-
venir la apariciéon de nuevas lesiones agre-
soras que pongan en peligro la estabilidad
de la restauracién y la biologia del diente
(4). La resina compuesta es frecuentemente
utilizada para restaurar el sector posterior.
Esta se asemeja al color natural del diente
y, de ser aplicada adecuadamente junto con
los sistemas adhesivos, ofrece resultados
duraderos (5,6). Sin embargo, como presen-
ta contraccion durante la polimerizacién,
pueden generarse microfiltraciones margi-
nales en la interfaz diente — restauracion,
que, de no ser subsanadas, puede llevar a
caries y, consecuentemente, a la pérdida de
la restauraciéon (7). Otro material empleado

es el ionémero de vidrio, considerado como

directos del sector posterior

“dentina artificial” debido a su compatibili-
dad biolégica, adhesion especifica, rigidez,
poca solubilidad y liberacién de fluoruros
que proporciona una remineralizacién de
la dentina afectada e inhibe el crecimiento

bacteriano (8).

Recientemente se han introducido al mer-
cado nuevas opciones restaurativas que
ofrecen excelentes propiedades, entre ellas:
las resinas Bulk Fill y el Cention-N. Las
Bulk Fill se caracterizan por su funcio-
nalidad estética una vez que presenta una
buena adaptacién en dentina y/o esmalte.
También ofrece mayor traslucidez, lisura
y resistencia al desgaste (9,10). Por su par-
te, el Cention-N es indicado para restaurar
parcialmente la estructura dentaria y, por
ser anticariogénico (libera iones de fluoru-
ro y calcio) favorece la remineralizacion del
esmalte y protege al complejo diente — res-
tauracion (11). Pese a estas ventajas, en lo
que a la estética respecta, la tincidon sigue
siendo un desafio para materiales de recien-

te aplicacion como los mencionados (1).

El consumo frecuente de bebidas como el
café, el té verde o las carbonatadas, puede
afectar la calidad y la estética de las restau-
raciones. De hecho, varios estudios (12-14)
Filtek Z550 han asociado cambios en el co-
lor de la superficie de la restauracién con
dicho consumo. El efecto de las bebidas
sobre el color depende de las caracteristicas
intrinsecas del material de restauracidn, es
decir, de su composiciéon quimica (12—14)
Filtek Z550.
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Por tanto, la finalidad de esta revision es
describir los efectos producidos por las be-
bidas pigmentantes sobre la estabilidad del
color de materiales restaurativos como las
resinas compuestas, resinas bulk fill, ion6-
mero de vidrio y Cention-N, a fin de deter-
minar cudl de estos es la mejor opcién para

rehabilitar el sector posterior.

Metodologia

Se realiz6 una basqueda de literatura cien-
tifica en las siguientes bases de datos: Pub-

med, ResearchGate, Web of science, Scien-

ceDirect, Scielo, EBSCO, Semantic Scholar
y Medigraphyc durante el mes de abril de
2022, utilizando los siguientes descriptores
(en inglés y espafiol): Cention-N, alkasite,
resina compuesta, ionémero de vidrio, resi-
na bulk-fill, estabilidad de color, propieda-
des fisicas, bebidas, café, té, coca cola. Para
la basqueda, se hizo uso de los operadores
booleanos AND y OR para unir los des-

criptores mencionados (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategias de bisqueda de literatura cientifica.

Estrategias de busqueda
(ingles) .

*  (Cention N OR alkasite) AND (color stability OR physical properties) AND
(beverages) AND (coffee OR tea OR coca cola)

*  (Composite resin) AND (color stability OR physical properties) AND (beverages)
AND (coffee OR tea OR coca cola)

(Bulk fill resin) AND (color stability OR physical properties) AND (beverages) AND
(coffee OR tea OR coca cola)

*  (Glass ionomer) AND (color stability OR physical properties) AND (beverages) AND
(coffee OR tea OR coca cola)

Estrategia de busqueda
(espaiiol) .

*  (Cention N OR alkasite) AND (estabilidad del color OR propiedades fisicas) AND
(bebidas) Y (café OR té OR coca cola)

. (Resina compuesta) AND (estabilidad del color OR propiedades fisicas) Y (bebidas)
AND (café OR t¢ OR coca-cola)

(Resina bulk fill) AND (estabilidad del color OR propiedades fisicas) AND (bebidas)
AND (café OR té OR coca-cola)

. (Ionémero de vidrio) AND (estabilidad del color OR propiedades fisicas) AND
(bebidas) AND (café OR té OR coca-cola)

Se incluyeron unicamente articulos comple-
tos y de revision publicados en los altimos
5 afios (2017-2022). Con esto, se recabara
sobre la informacién mas actual que permi-

ta resolver los objetivos de este trabajo.

Resultados y discusion

Se obtuvieron un total de 133 articulos de
los cuales fueron seleccionados 17 por ofre-

cer informacion pertinente para el propodsi-
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to de esta revisién. De los 17 seleccionados,
6 se encontraron en Pubmed, 3 en Resear-
chGate, 2 en Web of science, 1 en Scien-
ceDirect, 1 en EBSCO y 4 en Semantic
Scholar. Las bases de datos Medigraphyc y
Scielo no arrojaron resultados relacionados

al objetivo de esta revision.

Principio fisico y métodos de medicion
del color

El color es un fenémeno fisicoquimico que
ocurre en el ojo humano debido a la capta-
cién de longitudes de onda en la zona visible

del espectro electromagnético (luz) y perci-

Se ve azul

Objeto Azul

Se ve blanco

N

Objeto Blanco

directos del sector posterior

bido, en el cerebro, como una experiencia
sensorial que permite diferenciar objetos
con mayor precision (15,16). El color puede
deberse a una mezcla de rayos luminosos
de diferentes longitudes de onda o a una
banda de longitudes de onda muy estrecha
(color puro o monocromatico) (17). Asi, el
color es producto de fenémenos de absoz-
cioén y reflexion. Si un objeto absorbiere to-
das las longitudes de onda que inciden se
dirfa negro; si todas se reflejan, pareceria
blanco. LLos demas colores vendrian de la

reflexiéon de un cierto rango de longitudes
de onda (Fig. 1).

Se ve rojo

R

Objeto Rojo

Se ve negro

“&%

Objeto Negro

Figura 1. Principio basico de la formacién del color: el color percibido es el de la longitud de
onda que alcanza al ojo. Modificada de Byjus (2022) (18).
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Contrario a lo que se cree, el color no es un
atributo exclusivo del objeto o de la forma
en que se refleja la luz en este, sino que
también envuelve una experiencia subjetiva
que depende de la respuesta del cerebro al
estimulo luminoso. Por tanto, en la percep-
cién del color estan involucrados la fuente
luminosa, el objeto y el observador. Basica-
mente, el proceso de percepcién cromatica
es: 1) la luz emitida por una fuente luminosa
se refleja en la superficie de un objeto; ii) la
luz reflejada alcanza el ojo del observador,
donde células especializadas transducen la
energia luminosa en energia eléctrica (im-
pulso nervioso) y iii) el impulso nervioso
es interpretado por el sujeto a través del ce-
rebro (19-21).

El color posee 3 dimensiones o parametros
que lo caracterizan (del mismo modo que al

volumen lo caracterizan el largo, el ancho y
el alto) (22,23):

Chroma
(Intensidad)

Matiz (Hue)

* Matiz, Hue o Tonalidad: se refiere a

la longitud de onda dominante en los
rayos luminosos que atraviesan el ojo.

Los matices serian azul, verde, amari-

llo, rojo, etc (16,24,25). (Fig. 2)

e Valor o Valué: es el grado de brillo

(oscuridad o luminosidad) de un color
en el espectro del color, relacionando-
se a la opacidad y la translucidez de un
objeto, respectivamente. Entre mas va-
lor tenga el objeto, mas opaco y blan-
quecino se observara, por el contrario,
si este tiene menos valor, entonces se
observara mas translucido y grisaceo
(22,24-20). (Fig. 2)

Chroma o Intensidad: es la satura-
cién del color. Actua como la cuali-
dad que permite distinguir un color
fuerte (intenso) de uno débil (ténue)
(22,24,25). (Fig. 2)

Valor
(Valué)

Figura 2. Dimensiones del colot. Tomada y modificada de Raybould (2022) (27).




En odontologia estética, el color es una

propiedad fisica que representa una evalua-
ci6én subjetiva de la percepcion visual de las
propiedades individuales de las capas de un
organo dentario por tener, cada capa, ca-
racteristicas fisicas y 6pticas como la tona-
lidad, intensidad, valor, que deben tenerse
en cuenta en la practica clinica. Por tal mo-
tivo, el color es uno de los parametros de
mayor peso en las restauraciones dentales,
puesto que su principal objetivo es repro-
ducir la apariencia natural de los 6rganos
dentarios (19,24,28). En la actualidad, exis-
ten materiales restaurativos que se propo-
nen imitar la estética natural de un érgano
dentario. La seleccion del material a utilizar
dependera de una correcta identificacion y
medicién del color del 6rgano dentario de
interés y de la estabilidad del color que po-
see el material (29,30). La estabilidad de co-
lor se refiere el grado de equilibrio del color
de un material, que ante la accién de una
sustancia pigmentante, cambia a través del

tiempo (31).

L.a medicion del color se lleva a cabo a tra-

vés de 2 tipos de métodos:

* Visual: Se compara el color del diente
con una gufa artificial de colores prede-
terminada, para determinaracualdelas
muestras de la gufa utilizada se aseme-
ja mas el diente estudiado (32). A pesar
de ser el método mas utilizado, puede
presentar inconsistencias debido a las
posibles interpretaciones disimiles de
los observadores (odontélogo, auxiliar
o estudiante) como consecuencia de la
fatiga visual, edad, experticia, la ilumi-
nacién del ambiente o al metamerismo
(diferencia en la percepcion del color
debido a la iluminacién) (20,24,33,34).

En la actualidad una de las gufas de
color mas utilizada, gracias a su fa-

cilidad de uso, es la escala clasica de

VITA que incluye 16 tonos:

Figura 3. Escala Vita Clasica. Tomada de Zahnfabrik V. (2022) (35).
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Instrumental: es un método de medi-
cion basado en el uso de instrumentos
como colorimetros y espectrofotome-
tros o mediante técnicas digitales de
analisis de imagen (32). Ofrece mejores
ventajas sobre el visual, dado que las
lecturas del instrumento son objetivas
e independientes de las condiciones
(influencia del ambiente, iluminacion)
o de la experiencia del observador, y
pueden ser cuantificadas, utilizando el
sistema de color CIE L*a*b 1976, crea-
do por la Commission Intérnationale
de I’Eclairage (CIE, en espafiol Comi-
sion Internacional de la Iluminacién),
el cual estandariza tanto las fuentes de
luz como la respuesta visual humana
(el receptor) (20,24,33,36). Su concepto
basico es que todos los colores pueden
ser obtenidos por una mezcla de canti-
dades relativas de los tres colores pri-
marios (rojo, verde y azul). El cuantifi-
cador del color, en el CIE, se utiliza el
valor AE*, que se obtiene a través de la

siguiente féormula (31):

AE" = [(AL)% + (Aa™)? + (Ab*)z]% (@)

Donde AL* representa la luminosidad
o el valor en rangos de 0 (negro) a 100
(blanco), a* representa las coordenadas
cromaticas del rojo-verde (+a* es la di-
reccion del rojo y -a* es la direccion del
verde) y b* representa las coordenadas
cromaticas del amarillo-azul (+b* es la
direccion del amarillo y -b* es la direc-
cién del azul) (20). El resultado da el

grado de alteraciéon del color, por lo
que, entre mas proximo de 0, mayor es-
tabilidad del color (menor decoloracién)
(31). Valores de AE*<1 son impercepti-
bles para el ojo humano, mientras que
1SAE*<3,3 son reconocibles, unica-
mente, por personas calificadas. Entre
tanto, AE* >33 son considerados pet-
ceptibles por cualquier persona, por lo
que son clinicamente inaceptables (37).
Cuando el AE* se mide varias veces, el
resultado debe expresarse como la me-
dia del AE* + desviacién estandar (AE*
* o), en caso de distribucién normal.
Asimismo, en el caso de que se hagan
comparaciones de AE* en intervalos
distintos de tiempo, el cambio temporal
de color (AE) se expresa como AE=
Aﬁtz - Aﬁtl. Como t,> t, entonces
AE>0. Sin embargo, en cierto trabajo
se us6 AE= Aﬁtl - Aﬁtz, por lo que
AE<O (37). En cualquier caso, t, es el
valor de referencia o control, pudiendo

ser 0 o 1 dfa después de inmersion.

Influencia de bebidas pigmentantes
sobre el color de los materiales
restaurativos

En la tabla 2 se encuentran los resultados de
los valores medios del cambio de color (AE) y
desviacion estandar, del Cention N, después
de la inmersion en diferentes soluciones (coca
cola, te, café, saliva artificial, solucién salina
tamponada con fosfato - pH neutro y agua

destilada) durante 7, 14 y 60 dias.
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Tabla 2. Valores del cambio de color (AE) del Cention N.

Grupo Control

Grupo
Experimental

Cention-N
Resultados
Bebidas
Sali tificial NSR NSR 081+
altva ar cla 0’09(1)
Solucién salina tamponada con fosfato - pH | 3,85 5,76 = NSR
neutro 2,36(38) 2,71(38)
Agua destilada NSR NSR NSR
Coca Co 568 + 702 + 387 +
oca Lol 1,60(38) 1,37(38) 0,11(1)
T 20,19 34,65 2,26 =
¢ 2,90(38) 2,01(38) 0,15(1)
, 16,45 18,42 + 5,74 £
Café
2,46(38) 3,21(38) 0,48(1)

NSR: no se reporto.

Kurinji Amalavathy ez a/ (38) en su estudio
sobre la estabilidad de color del Cention N,
utilizando solucién salina tamponada con
fosfato - pH neutro como grupo control,
obtuvieron la mayor diferencia de color
en las muestras inmersas en té durante 7
y 14 dias. Por otra parte, el estudio de Ma-
jeti et al(1) evalud la estabilidad de color
del Cention N durante 60 dias, obteniendo
la mayor variacion de color en las muestras
inmersas en café. Entre ambos estudios
se evidencian diferencias significativas en
cuanto a los resultados obtenidos. No se
reportaron estudios que utilizaran saliva
artificial como grupo control durante 7 y
14 dias, como también solucion salina tam-
ponada con fosfato - pH neutro durante 60

dias o agua destilada.

Asimismo, en la tabla 3 se observan los re-
sultados de los valores medios del cambio
de color (AE) y desviacion estandar, de la
resina compuesta, después de la inmersion
durante 7 dias, 14 dias, 60 dias. en las solu-

ciones anteriormente descritas.
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Tabla 3. Valores del cambio de color (AE) de la resina compuesta.

Resina Compuesta

Resultados

Bebidas

. [ 1,3959+ 2,8263%
Saliva artficial NSR 0,45073(39) 1,01785(39)
Solucién salina tamponada con NSR NSR NSR
fosfato - pH neutro
Grupo Control 2,18 £ 42+
0,16(40) 6,5(41)
. 0,80 £ 3,992 =
Agua destilada 02(12) 09 + 0.78(42)
0,122 + 0,5(43)
0,003(44)
2,30 + 2,4171 +
0,7(12) 0,63374(39) 5,1984 +
Coca Cola ’
0,148+ 2,5+ 1,19792(39)
0,002(44) 0,6(43)
2,63 + 80+
0,25(40) 4,1(41)
6,6380 +
Té ’ 26,2044 + 3,00274(39
Grupo 642+ 1,79172(39) (39)
Experimental 2,8(12) 78+
1,8(43)
441+ 10,3 + 5,671+
0,17(40) 2,2(41) 1,50(42)
Café 8,21 8,0277 +
e 1,6(12) 3,04583(39)
11,0461 * 3,37960(39)
0,140 + 114+
0,002(44) 3,0(43)

174

Valizadeh e al (39) evaluaron la estabilidad
de color de las resinas compuestas utilizando
la saliva artificial como grupo control duran-
te 14 y 60 dias obteniendo resultados distin-
tos a los del estudio de Alkhadim YK ez a/(41)
y Assaf C er al (42) los cuales utilizaron agua
destilada como grupo control. Asimismo, es-
tos estudios presentaron resultados variables

en cuanto al periodo de inmersién. Por otro

lado, se evidencian diferencias significativas
en los resultados obtenidos por cada estudio
realizado. La resina compuesta presentd ma-
yor variacion de color en la muestra inmersa
en té seguida del café y la coca cola. No se
reportaron estudios que utilizaran solucion
salina tamponada con fosfato - pH neutro
como grupo control, como también saliva ar-

tificial durante 7 dias.



FEn la tabla 4 se observan los resultados
de los valores medios del cambio de color

(AE) y desviaciéon estandar, del iondémero

Grupo Control

Grupo
Experimental

Morales-Lastre et al. Efecto de las bebidas pigmentantes sobre materiales restaurativos
directos del sector posterior

Tabla 4. Valores del cambio de color (AE) del ionémero de vidrio y la resina bulk fill.

Bebidas

Material Restaurativo

Ionémero De Vidrio

AE

Resina Bulk Fill
AE

de vidrio y la resina bulk fill, después de la
inmersioén durante 7 dias, 14 dias y 60 dias

en las soluciones anteriormente descritas.

Saliva NSR NSR NSR NSR NSR NSR
artificial
Solucién
salina
tamponada | NSR NSR NSR NSR NSR NSR
con fosfato -
pH neutro
2,08 £ 6,50 +
0,50(45) 0,31(47)
Agua 238 17,50 + 437 +
destilada 0,77-6,26(48) NSR 0,97 (46) 1,02(49) NSR NSR
1,27 + 0,201170 +
1,0(12) 0,0074049(50)
2,56 =
0,41(45)
0,91 0,214271 +
Coca Cola 0.40-3,00(48) NSR NSR 0,0084777(50) NSR NSR
15,44 +
42(12)
333+ 291+
1,97-4,19(48 + 0,23(37
Té (49) NSR 21,60% 67 NSR NSR
11,84 + 1,07(46) 0,209492 +
3,4(12) 0,0026861(50)
14,63 =
0,40(47)
3,19 = 6,88 +
1,52-4,53(48) 2,17(49)
) 6,198 +
Café NSR NSR 0,639(51) NSR NSR
271+
924 + 0,31(37)
2,8(12) 0211314 +
0,0014231(50)
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Estudios como el de Savas et a/(45) y Ab-
del Hamid ez a/(48) quienes evaldan la es-
tabilidad de color del ionémero de vidrio,
muestran resultados similares en relacion al
valor obtenido de la inmersiéon en agua des-
tilada durante 7 dias. Sin embargo, se evi-
dencia una diferencia significativa en 7 dias
de inmersién en coca cola. Por otra parte, el
estudio de Ozkanoglu ez al (12)Filtek Z550
obtuvo resultados distintos en cada una de
las muestras durante el mismo periodo de
inmersién, mostrando al café como la so-
lucién mas pigmentante, mientras que el
estudio de Abdel Hamid ez 2/ (39) muestra
al té. Después de 60 dias de inmersion, €l
te presenta el valor de pigmentacién mas
elevado de acuerdo al estudio realizado por
Haque ez al (46). No se reportaron estudios
que evaluaran la estabilidad de color del
ionémero de vidrio en las soluciones an-
teriormente descritas durante 14 dias o 60

dias a excepcion del té y agua destilada.

En cuanto a la resina bulk fill, los estudios

realizados por Espindola-Castro et al (47),

Serin-Kalay ez al (49), Singhal ez a/ (50) y El
Wakeel et al (37) muestran marcadas dife-
rencias en cuanto a los resultados obtenidos
por cada estudio, siendo la de este ultimo la
mas representativa, puesto que muestra re-
sultados negativos. Por otra parte, el estu-
dio realizado por Arruda et a/ (51) eviden-
cio resultados similares al de Serin-Kalay ez
al (49) con relacién a la inmersién en café
durante 7 dias. El café se muestra como
la solucién mas pigmentante en un perio-
do de inmersién de 7 dias, de acuerdo con
el estudio realizado por Espindola-Castro
et al (47) . No se reportaron estudios que
evaluaran la estabilidad de color de la resi-
na bulk fill en las soluciones anteriormente

descritas durante 14 dias o 60 dias.

En la tabla 5 se compilan los resultados de
esta revision, en funciéon del desempefio de
los materiales durante la inmersioén en bebi-

das pigmentantes.

Tabla 5. Contrastacién de materiales restaurativos respecto a la decoloracién.

Bebidas Pigmentantes

Material Restaurativo

+

Cention-N ++ 4t
Resina Compuesta ++ 4+
Tonémero De Vidrio + ++ 4t
Resina Bulk Fill ++ +++ +

+: Puntuacién del material: mas cruces traduce mayor pigmentacion debido a la bebida.
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Conclusion

Se pudo evidenciar cambios en la estabili-
dad de color, independientemente del ma-
terial restaurativo, después de la inmersion
durante un determinado periodo de tiem-
po. De acuerdo con la literatura revisada, el
té es la soluciébn mas pigmentante, seguida
por el café y la coca cola, para tiempos de
inmersion entre 7 y 60 dias. Por otra par-
te, el Cention N es el material con mayor
potencial de decoloracién, seguido del io-
nomero de vidrio, la resina compuesta y la
resina bulk fill, la cual se muestra como el
material que presenta mayor estabilidad de

color, entre los analizados en esta revision.
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Resumen

Introduccion. El Virus del Papiloma Humano (VPH) es relevante en el desarrollo del
cancer de cérvix, situaciéon que ha conducido a la tamizacién con citologia cérvico-uterina
y prueba molecular ADN-VPH que permiten la deteccién temprana de mujeres en riesgo
de desarrollar esta patologia. Aunque han disminuido la incidencia y mortalidad, no han
logrado erradicar la enfermedad. Objetivo. Identificacion del VPH en diferentes muestras
de pacientes con diagnostico de lesiones preneoplasicas y cancer cérvico-uterino. Meto-
dologia. Se incluyeron pacientes con lesiones de alto grado (LEI-AG) y/o catcinoma en
citologia cervicouterina y/o biopsia. Al total se les tomé muestra de sangre, se evalud la
disponibilidad del tejido parafinado (FFPE) y se realizé genotipificaciéon por PCR para
VPH. Resultados. 27%(3) LEI-AG estuvieron entre los 30-39 afnos y 9%(1) en menores
de 29; 50%(6) fueron positivas para VPH-AR diferentes al 16-18 en citologia en base li-
quida (CBL) y 16% (1) negativa. Se obtuvo DNA del 100% de los FFPE, con positividad
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en el 67% (6), 2 (33%) para VPH-16 y 4 (67%) para otros ( 56,58 y 68). 1(11%) presentd
coinfeccién con VPH-56 y 58. 67% (4) mostraron concordancia entre la CBL y el FFPE;
1 fue negativa en CBL y positiva para VPH-56 en FFPE y 1 fue positiva para VPH-18 en
CBL y negativa en FFPE. No se obtuvo positividad para VPH en las muestras de plasma
analizadas. Conclusion. La relacion VPH y cancer cérvico-uterino requieren desarrollar
estudios regionales que permitan su entendimiento y que aporten a las politicas actual-

mente implementadas en el pafs.

Palabras claves: Neoplasia de cuello uterino, Alphapapillomavirus, Reacciéon en Cadena

de la Polimerasa.

Abstract

Introduction. The Human Papilloma Virus (HPV) is relevant in the development of cer-
vical cancer, a situation that has led to screening with cervical-uterine cytology and DNA-
HPV molecular test that allows the early detection of a risk of developing this pathology in
women. Although the incidence and mortality have decreased, science could not eradicate
this disease. Objective. Identified HPV in different samples of patients diagnosed with
preneoplastic lesions and cervical-uterine cancer. Methodology. Patients with high-grade
lesions (LEI-AG) and/or carcinoma on cervical cytology and/or biopsy were included. A
blood sample was taken from all of them, the availability of paraffin tissue (FFPE) was
evaluated, and PCR genotyping for HPV was performed. Results. 27% (3) LEI-AG were
between 30-39 years old and 9% (1) were under 29; 50% (6) were positive for HR-HPV
other than 16-18 in liquid-based cytology (CBL) and 16% (1) negative. DNA was obtained
from 100% of the FFPE, with positivity in 67% (6), 2 (33%) for HPV-16 and 4 (67%) for
others (56, 58 and 68). 1 (11%) presented coinfection with HPV-56 and 58. 67% (4) showed
concordance between CBL and FFPE; 1 was CBL negative and HPV-56 positive on FFPE
and 1 was CBL HPV-18 positive and FFPE negative. No HPV positivity was obtained in
the plasma samples tested. Conclusion. The relationship HPV and cervical-uterine cancer
requires to work out in regional studies that allow to understand and to reassess the poli-

cies that are currently implemented in the country.

Keywords: Cervical Neoplasm, Alphapapillomavirus, Polymerase Chain Reaction.
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Introduccion

Las Infecciones de Trasmisiéon sexual
(ITS) representan un problema de salud
publica debido a los elevados costos que
generan dentro de los sistemas de salud
a nivel mundial (1). El cancer de cuello
uterino es considerado una enfermedad
de transmisién sexual (2) y para el ano
2020 ocupé el cuarto lugar en frecuencia
con 604.000 casos nuevos y 342.000 falle-
cimientos en el mundo, lo que represen-
ta casi el 7,7% de todas las muertes por
cancer en mujeres anualmente (3). Segun
las estimaciones de Globocan para el afo
2020, América Latina y el Caribe ocupo
el segundo lugar en incidencia y mortali-
dad por cancer de cuello uterino a nivel
mundial, con 54.439 casos nuevos y 31.582
muertes (3). En Colombia, durante el pe-
riodo comprendido entre el 2 de enero de
2020 y el 1 de enero de 2021, el cancer de
cuello uterino fue el segundo en incidencia
con 2.050 casos nuevos reportados (CNR)
con una tasa ajustada por edad de 6,04 ca-
sos por 100.00, y el segundo en mortalidad

con 1.591 pacientes fallecidas (4).

La infecciéon por el Virus del Papiloma Hu-
mano (VPH) ha sido reconocido como el
factor etiolégico mas importante para el
desarrollo del cancer de cuello uterino y en
la actualidad se han descrito mas de 120 ge-
notipos, siendo la tercera parte de ellos ca-
paces de infectar el epitelio del tracto geni-

tal femenino y otros epitelios como los del

canal anal, vagina, vulva, pene y cavidad
oral, de tal manera que se ha estimado que
el VPH es responsable del 5,2% de todos los
canceres en el mundo(5). Ademas de estas
neoplasias, diferentes estudios lo han en-
contrado asociado a otros tumores(6) como
los del tracto gastrointestinal(7), glandula
mamaria(8) y pulmoén, entre otros, situa-
cién que ha llevado a postular una posible

transmision sanguinea(9).

La carcinogénesis por este virus ha sido bien
establecida en las displasias y carcinomas de
cuello uterino, en especial para los de alto
riesgo(10), sin embargo, se ha descrito que
hasta un 5% de estos tumores no se encuen-
tran asociados con la infeccidén persistente
del VPH(11). Aunque hasta el momento es
dificil explicar este fenémeno, la teorfa de
“golpe y fuga” podria aclarar la ausencia de
genoma viral en estos casos, ya que propone
que una vez que la infeccion viral ha causa-
do suficiente alteracién celular, la expresion
de las proteinas virales ya no son necesarias
para el mantenimiento del tumor y en con-
secuencia el virus puede eliminarse durante

la progresion del cancer (11).

A medida que surgen nuevas evidencias
con respecto a la historia natural del virus,
la deteccién del cancer de cuello uterino ha
evolucionado hacia un proceso complejo,
donde se hace necesario revisar las reco-
mendaciones de la gufa de practica clini-
ca para la deteccién y manejo de lesiones
precancerosas, que incluyen como pruebas

de tamizacion la citologia de cuello uterino
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y la prueba molecular ADN-VPH (12), al-
gunas de las cuales utilizan la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), cuyo obje-
tivo es permitir la amplificacién en masa de
fragmentos especificos de DNA mediante
las variaciones de temperaturas que ocu-
rren dentro de una serie de ciclos repeti-
tivos(13). La inclusién de técnicas como la
deteccion de ADN a partir de tejido fijado
en formalina e incluido en parafina (FFPE)
(14) y la implementacién y estandarizacion
de la tipificacién a partir de plasma, mejo-
rarfan el diagnoéstico de la infeccién, mini-
mizando la utilizacién de procedimientos

innecesarios en las pacientes.

De acuerdo a lo expuesto anteriormente,
este estudio preliminar pretende identificar
y describir la presencia del VPH utilizando
las pruebas de tamizacién para el diagnosti-
co de lesiones preneoplasicas en cuello ute-
rino actualmente aprobadas, la nueva técni-
ca de FFPE y la genotipificacion a partir de

muestras de plasma sanguineo.

Materiales y métodos

Seleccion de muestras

Se incluyeron pacientes en seguimiento de
instituciones de salud de las ciudades de
Ocafia y Bogota D.C., sin limite de edad
y no tratadas, con diagnéstico de lesion
de alto grado y/o carcinoma en citologia
cervicouterina y/o biopsia, que aceptaron

ingresar al estudio mediante la firma del

consentimiento informado. A cada una de
ellas se les tom6 una muestra de sangre
total anticoagulada con EDTA y en cada
caso se evalué la disponibilidad de datos
clinicos relevantes y de la muestra en te-
jido parafinado. El plasma se obtuvo por
centrifugacién de las muestras de sangre
en un lapso no mayor a una hora después

de su extraccion.
Extraccion de ADN

En total se analizaron 36 cortes de 4 micras,
correspondientes a 9 muestras de tejido pa-
rafinado fijado en formol. La extraccién de
ADN de FFPE se realiz6 mediante la meto-
dologia manual de extraccién de acidos nu-
cleicos por columna, usando el Kit NukEx
Pure RNA/DNA de Gerbion (GmbH, Kot-
nwestheim, Alemania), siguiendo las indica-

ciones de la casa comercial.

La cuantificacién del ADN obtenido de
los tejidos embebidos en parafina se reali-
z6 mediante el uso del equipo NanoPho-
tometer (Implen, Munich, Alemania), evi-
denciandose para cada una de las muestras

analizadas la concentraciéon en ng/ul, la
relacién 260/280 y la relacién 260/230.

Genotipificacion

Seis de las pacientes incluidas en el estudio
contaban con el resultado de prueba mo-
lecular en citologia liquida diagnosticadas
con el ensayo Abbott RealTime High Risk
(HR) HPV.
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La genotipificaciéon a partir de tejido pa-
rafinado se realizé con el kit comercial
(INNO-LiPA HPV Genotyping Extra 11,
Fujirebio Europa, Gent, Bélgica). Este en-
sayo permite la identificacién simultanea de
32 genotipos de VPH, 13 tipos del grupo
de alto riesgo (VPH-16, VPH-18, VPH-
31, VPH-33, VPH-35, VPH-39, VPH-45,
VPH-51,VPH-52, VPH-56, VPH-58, VPH-
59 y HPV-68), 7 del grupo potencial de
alto riesgo (VPH-26, VPH-53, VPH-060,
VPH-67, VPH-70, VPH-73 y VPH-82) y
12 tipos del grupo de bajo riesgo (VPH-0,
VPH-11,VPH-40VPH-42 VPH-43, VPH-
44, VPH-54, VPH-61, VPH-62, VPH-81,
VPH-83 y VPH-89). La metodologia inclu-
ye la amplificacion de una regiéon de 65pb
del marco abierto de lectura L1 del genoma
viral por el sistema SPF10 y la posterior hi-
bridacién en la plataforma Tendigo™ (Fuji-
rebio Europa, Gent, Bélgica), siguiendo las

indicaciones del fabricante(15).

La genotipificacién en suero se llevo a cabo
con el kit INNO-LIPA HPV que permite
identificar 32 genotipos de VPH incluyendo
aquellos de baja carga viral (enmascarados),
utilizando el principio de la hibridacién re-

versa y los cebadores SPF10.
Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizdé mediante

estadistica descriptiva simple.
Resultados

Ingresaron al estudio 11 pacientes entre los
21y 68 afios y edad promedio de 43; el 18%
eran menores de 30 afnos. En el grupo de
edad de 30-39 anos se presenté el mayor
numero de casos con diagnoéstico de Lesio-
nes de alto grado para un total de 3 (27%)
(Tabla 1). Un caso (9%) reportado como
carcinoma escamo celular infiltrante, se

ubicé en el grupo etario de 20-29 afos.

Tabla 1. Distribucién del diagndstico patolégico por grupo de edad

Edad (Afios) r(l:((:"f) g((:of)l)inﬁltrante i?;gc
20229 0 (0) 1(9) 19

302 39 0 (0) 0 (0) 3 (28)
40249 19 0 (0) 2(18)
50259 0 (0) 0 (0) 2 (18)
60269 19 0 (0) 0 (0)
Total 2(18) 1(9) 8 (73)

Nota. CCE carcinoma escamocelular, LEIAG Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.
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En 6 de las pacientes se tuvo acceso al re-
sultado de la genotipificaciéon a partir de
citologia en base liquida (CBL), evidencian-
dose positividad para VPH-AR diferentes
al 16 y 18 en el 50% de los casos. Es de

resaltar que una paciente con diagnostico
de lesién de alto grado fue negativa en CBL
y que una paciente menor de 30 afos ya te-
nia cambios preneoplasicos con positividad
para VPH 18 (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los genotipos virales en citologfa liquida

Diagnéstico Citologia liquida
1 56 LEIAG VPH-16
2 58 LEIAG VPH-Otros
3 29 LEIAG VPH-18
4 35 LEIAG VPH Otros
5 43 LEIAG VPH Otros
6 56 LEIAG Negativo

Nota: LEIAG: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Se recibié bloque parafinado en 9 de los
11 pacientes. En el 100% de estos se ob-
tuvo ADN, con una cuantificacién de
acido nucleico promedio de 2,34 ng/uL
medido por espectrometria. El rango de
puteza de ADN (A260/280) oscilé en-
tre 1,38 y 2,66 con un valor promedio de
2.0, resultados que indican una adecuada
recuperacion de material genético en las

muestras procesadas.

La genotipificacion a partir de FFPE mos-
tré una positividad de 67% (6), correspon-
diendo el 33% (2) de estos casos a VPH-16

y el 67% (4) a otros VPH-AR, especifi-
camente los genotipos 56, 58 y 68. Es de
anotar que una de las pacientes (11%) tuvo
coinfeccién por VPH 56 y 68 y que se iden-
tific6 VPH-58 en una menor de 30 anos.
Al asociar el diagnostico patolégico con la
genotipificacion se demostré presencia de
VPH-16 en dos de los 9 casos (33%), uno de
ellos correspondia a carcinoma escamoce-
lular ( CCE ) y el otro a LEIAG. Todos los
casos positivos para genotipos diferentes al

VPH-16 correspondieron a pacientes con
LEIAG (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucién de los genotipos virales en tejido parafinado

adf?(;is) ‘ Diagnéstico patologico Genotipificacion
1 68 CCE Negativo
2 42 CCE VPH-16
3 38 LEIAG Negativo
4 43 LEIAG VPH-16
5 56 LEIAG VPH-58
6 58 LEIAG Negativo
7 29 LEIAG VPH-58
8 35 LEIAG VPH 56 y 68
9 43 LEIAG VPH-56

Nota. CCE: Carcinoma escamocelular LETAG: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Finalmente, la comparacion de la genotipi-
ficacion en los 3 tipos de muestra utilizadas
(Tabla 4) mostré concordancia entre el re-
sultado obtenido en la citologia liquida y el
tejido parafinado en el 67% (4) de los casos.
De los dos casos restantes, uno fue positivo

para VPH-18 en la citologia liquida pero

negativo en el tejido parafinado y el otro
fue negativo en la citologia liquida, detec-
tandose VPH-56 en el tejido parafinado. Es
importante resaltar que no se obtuvo posi-
tividad para VPH en ninguna de las mues-

tras de plasma analizadas.

Tabla 4. Distribucién del diagndstico molecular por tipo de muestra

No Diagnéstico Citologia liquida FFEP Plasma

1 LEIAG VPH-16 VPH-16 Negativo
2 LEIAG VPH-Otros VPH-58 Negativo
3 LEIAG VPH-18 Negativo Negativo
4 LEIAG VPH Otros VPH-58 Negativo
5 LEIAG VPH Otros VPH 56-68 Negativo
6 LEIAG Negativo VPH-56 Negativo

Nota. LEIAG: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
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Discusion

El VPH es el causante de una de las in-
fecciones de transmisién sexual mas comuan
alrededor del mundo (16) y generalmente es
adquirido en edades tempranas. La preva-
lencia de esta infeccién presenta un pico
después del inicio de la vida sexual, que
para paises como Estados Unidos se ubica
en los 17 afios (17). E1 90% de las personas
infectadas desarrollan infeccién transitoria
e indetectable en un periodo de 1-2 afos y
solo un pequefio numero desarrollan per-
sistencia, condicién que causa la aparicién
de las lesiones premalignas y malignas del

cuello uterino (18).

Aunque las tasas de infeccion en menores
de 21 afios son altas, la incidencia de can-
cer de cuello uterino en este grupo etario
es extremadamente baja, reportandose pre-
valencias de 0,1 por 100.000 mujeres para
Estados Unidos (12). Asi mismo, datos del
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y
del Instituto Nacional del Cancer (NCI)
recolectados entre los anos 1999 y 2008,
evidenciaron que 21% de los canceres in-
vasivos en menores de 40 afios correspon-
dian a mujeres entre 20 y 29 afios y 1% a
mujeres menores de 20 anos(19). En el con-
texto latinoamericano, en la ultima década,
se ha observado un aumento significativo
en las tasa de incidencia para el grupo de
edad de 0-29 anos, siendo del 11%
para Costa Rica y del 16% para Chile(20).

En Cuba, se han evidenciado tasas de hasta

anual

48,7% de Lesiones Intraepiteliales de alto
grado (LEI-AG) en mujeres menores de 20
anos (21) y en Pert, prevalencias de can-
cer de cuello uterino que oscilan entre 16%
para el grupo etario de 25 a 29 afios y 5,3%
para el de 20 a 24 afios (22). Colombia no es
ajena a esta situacién, demostrandose para
los afios 2008 a 2012 hasta un 8,7% de Le-
siones Intraepiteliales Escamosas de Bajo
Grado (LIE-BG) en adolescentes de Norte
de Santander (23) y 3% de canceres de cue-
llo uterino invasivo en mujeres manizale-
fias menores de 25 afios, tamizadas durante
los afios 2003 a 2018 (24). En concordancia
con los resultados del presente estudio una
paciente de 21 afios (9%), fue diagnosticada
con carcinoma escamocelular infiltrante,
situacion que continua aportando evidencia
en la necesidad de la importancia de la ta-
mizacion para la deteccién de lesiones pre-
neoplasicas y cancer de cuello uterino en
mujeres que han iniciado su vida sexual, in-
dependiente de la edad. Esto esta alineado
con la normatividad actual para Colombia,
en la que se propone realizar la citologia
anual para mujeres menores de 25 afios tres
anos después del inicio de la vida sexual
(25) y la Sociedad Americana de Colposco-
pia y Patologia Cervical que recomienda la
tamizacion con citologia de cuello uterino
cada tres afios para mujeres en edades com-

prendidas entre los 21 y 29 afios (17).

Es de resaltar que la asociacién entre la
infecciéon por los VPH de alto riesgo y el

cancer de cuello uterino ha promovido el
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desarrollo de programas de cribado para la
deteccion temprana de las lesiones pre-ma-
lignas y el cancer cervical basados en la ci-
tologfa de cuello uterino y la prueba mole-
cular ADN-VPH que permiten detectar la
enfermedad y la infeccién respectivamente,
captando de esta manera las mujeres que se
encuentran en riesgo de desarrollar la enfer-
medad. Estos programas han demostrado
ser efectivos en la reduccién de la inciden-
cia y mortalidad por esta patologia, pero no
han logrado erradicar la enfermedad (206).
En relacion con esto, llama la atencidon que
un estudio sobre conductas de salud y fac-
tores de riesgo en la salud sexual y repro-
ductiva de una poblacién universitaria de la
ciudad de Bogota, observo que solo el 38%
de la poblacién femenina se habia realizado
la citologia de cuello uterino como prueba
de tamizacién para detecciéon de la enfer-
medad (27).

Con respecto a la concordancia entre la ci-
tologfa y las pruebas moleculares, el estu-
dio de tendencias de salud de Quest Diag-
nostics realizado en Estados Unidos en el
ano 2015 que comparo los resultados de las
pruebas de deteccién de cancer de cuello
uterino en 256.648 mujeres, encontrd que
hasta el 19% de las mujeres con pruebas
moleculares negativas presentaron lesiones
precancerosas y cancer de cuello uterino en
citologia (28), situacién similar a la encon-
trada en el presente estudio donde 2 (18%)
pacientes una con diagnéstico de LEI-AG y

una con carcinoma escamocelular infiltran-

te, fueron negativas para la infecciéon por
VPH en FFPE. A su vez, 1 (9%) paciente
con prueba ADN-VPH negativa en citolo-
gfa liquida fue diagnosticada con LEI-AG
en biopsia, situacién que podria ser explica-
da por la teoria de “golpe y fuga”, que pro-
pone que los virus facilitan la acumulaciéon
de mutaciones y promueven la inestabilidad
genémica con pérdida del genoma, del epi-
soma y/o oncogén en las células infectadas,
conservando el fenotipo maligno hasta que
el virus se vuelve prescindible para el man-

tenimiento del tumor (11).

Debido a que la oncogénesis viral es com-
pleja, las gufas para la deteccion del cancer
de cuello uterino recomiendan el uso de la
citologia de cuello uterino y la prueba mo-
lecular ADN-VPH a partir de los 30 anos.
Se ha demostrado que la citologia tiene una
especificidad del 98% (86-100%) y una sen-
sibilidad del 51% (30-87%), la cual aumenta
con el grado de la lesién (12). A su vez, la
prueba ADN-VPH aumenta la sensibilidad
para detectar lesiones de alto grado a costa
de una menor especificidad, debido a la alta
prevalencia de la infeccién y a su naturale-
za transitoria(26). En el presente estudio 2
(18%) pacientes fueron diagnosticadas con
lesiones preneoplasicas utilizando la citolo-
gfa como unica prueba de tamizacién, re-
sultado que permiti6 definir la conducta de
manejo. Esta situacion favorece a las pobla-
ciones donde no se cuenta con el recurso
de las pruebas moleculares. Las pautas de

la Sociedad Estadounidense del Cancer de
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2012, recomiendan el uso de la deteccion
citolégica cada 3 afios como prueba dnica
o la combinacién con la prueba molecular
ADN-VPH (Co-Test ) cada 5 afios en mu-
jeres de 30 a 65 afios (17). En Colombia,
la guia de practica clinica para la deteccién
y manejo de lesiones pre-malignas de cue-
llo de cuello uterino recomiendan realizar
la prueba de ADN-VPH como prueba de
tamizacion primaria en mujeres mayores de
30 afios, la cual se debe repetir a los 5 afios
si sale negativa; en caso de que resulte po-
sitiva, se recomienda complementar con la
citologia cervicouterina. Se sugiere de igual
manera, realizar la tamizacién con citologia
cervicouterina cada tres afos, en las muje-

res con edades comprendidas entre los 25 y
30 afios (25).

En el afio 2019 Estados Unidos publicé las
directrices de conceso de gestion basadas
en el riesgo del ASCCP para las pruebas
de deteccion de cancer de cuello uterino y
lesiones preneoplasicas(29), en las que se
definen las pautas para el manejo de una
paciente acorde con el riesgo de desarrollar
estas patologias, segtin las anomalias detec-
tadas en las estrategias de deteccion actual-
mente disponibles: detecciéon primaria del
VPH, prueba conjunta (Co-test ) y citolo-
gfa cervical sola, resaltando la importancia
de la interpretacion conjunta de las mismas
que permitan un adecuado diagndstico y

manejo de la paciente.

La infeccion persistente por el VPH-AR,

se considera uno de los factores de riesgo

mas importantes para el desarrollo de va-
rias neoplasias malignas, evidenciandose la
importancia de su diagndstico como bio-
marcador prondstico y predictivo. Por esta
raz6n se han desarrollado métodos mole-
culares reproducibles y sensibles para la de-
teccion de la infeccién, basados algunos de
ellos en la extracciéon de ADN a partir de
FFPE, que a pesar de verse limitada por la
conservaciéon del ADN por fragmentacién
y formacién de enlaces cruzados de protei-
nas en muestras guardadas durante un tiem-
po prolongado (30), es un material de facil
acceso muy util para estudios moleculares
retrospectivos de virus oncogénicos(31)
como se demostré en el presente estudio
donde se detect6 la presencia del virus en 6
muestras (66%) del total analizadas. Es de
anotar que a 2 pacientes (33%) se les identi-
fic6 VPH-106, seguido por otros diferentes
al 16 y 18 en 4 casos (66%). No se detecto la
presencia de VPH-18 y un caso negativo en
citologia liquida fue positivo para VPH-56
a partir de FFPE. Se debe resaltar la alta
proporcion de infeccién por VPH-AR dife-
rentes al 16 y 18 encontrados y que un caso
positivo para VPH-18 en citologia liquida,
fue negativo en FFPE, debido muy proba-
blemente a la eliminacion del virus una vez
que éste no es requerido para el manteni-

miento del tumot.

Existen aproximadamente 200 genotipos
de VPH, de los cuales 30 a 40 infectan re-
gular o esporadicamente el trato genital.

Dentro de los de alto riesgo, cabe destacar
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que los tipos 16 y 18 son responsables de
aproximadamente el 65% de los casos de
cancer de cuello uterino y un 20% de estas
neoplasias, son atribuibles a los genotipos
31, 33, 45, 52 y 58 (32). La vacunacién pro-
filactica contra los VPH, se han convertido
en un potente instrumento para prevenir la
infecciéon por estos virus, existiendo en la
actualidad tres vacunas aprobadas para tal
fin: la bivalente (VPH 16/18), tetravalente
(VPH 6/11/16/18) y la nonavalente (VPH
6/11/16/18/31/33/45/52/58) (18). Es im-
portante anotar que, en el presente estudio,
un caso fue diagnosticado con VPH 56 y
uno con poli infeccién 56 y 68, genotipos
que no se encuentran incluidos en ninguna
de estas vacunas. Esta situacion nos lleva a
plantear la necesidad de realizar un mayor
numero de estudios poblacionales que nos
permitan entender el comportamiento de la
infeccion en el pais, y de esta manera inci-
dir en la implementaciéon de politicas efec-
tivas en salud publica, que permitan miti-
gar la incidencia y mortalidad causadas por

este virus.

Debido a los altos costos en salud derivados
de los canceres asociados con el VPH, exis-
te una necesidad significativa de nuevas in-
tervenciones preventivas secundarias. Los
biomarcadores en sangre representan una
modalidad potencial ideal para la deteccion
temprana o la vigilancia de los canceres
asociados con el VPH en todos los sitios.
Las investigaciones preliminares han desta-

cado la aplicacion potencial de los anticuer-

pos contra el VPH-16 y el ADN del VPH
circulante. Sin embargo, se han explorado
otros biomarcadores en sangre, incluidos
los niveles de citoquinas, vitaminas, cofac-

tores y varios polimorfismos genéticos (33)

El presente estudio empled plasmas para
la deteccién del material genético viral por
PCR, pero a pesar de que las muestras se
recolectaron en tubos con EDTA y se pro-
cesaron en un tiempo menor a 6 horas de
acuerdo con las recomendaciones, no se
detecto la presencia del virus. Diversas pu-
blicaciones han reportado un aumento en
los niveles de ADN circulante en suero y
una mayor integridad de éste por la lisis de
los glébulos blancos, pero la ausencia de
amplificacion puede estar ligada a que en
el presente estudio no se utilizaron meto-
dologias de extraccion mas eficientes que
podrian contribuir a su deteccidén, como
los kits optimizados para la purificaciéon de
ADN libre (cell free DNA) en plasma. Ade-
mas, los métodos de aislamiento de ADN
circulante varian con los diferentes kits dis-
ponibles comercialmente, por lo que todos
requieren del cumplimiento del protocolo
para minimizar la variabilidad de recupera-
cién de este tipo de material genético, que

usualmente es de dificil recuperacion(34).

El establecimiento del vinculo causal entre el
VPH y el cancer de cuello uterino, junto con
la comprension de la epidemiologia y la histo-
ria natural de la infecciéon por VPH, ha dado
lugar a un nuevo modelo para la carcinogéne-

sis del cuello uterino: adquisiciéon del VPH,
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persistencia del VPH (frente a eliminacion),
progresion a precancer e invasion. Debido a
lo anterior, se hace indispensable implemen-
tar todas las herramientas diagnodsticas ac-
tualmente disponibles, que permitan el enfo-
que basado en el riesgo donde se aborda la
necesidad de la simplicidad y la estabilidad de
las pautas clinicas, paralelamente con los con-
tinuos avances tecnolégicos en los métodos
de deteccion de infeccion viral y enfermedad.
Asi mismo, la eficacia y el impacto de la de-
teccion del cancer de cuello uterino hacen
necesario adelantar estudios que permitan
comprender el comportamiento regional del
virus, lo que puede contribuir con la perma-
nente revision y actualizacion de las guias de
tamizacion y diagnodstico implementadas ac-

tualmente en el pafs.
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Resumen

Introduccion. En el contexto de la pandemia Covid-19 y por las restricciones de distan-
ciamiento fisico, las universidades se vieron motivadas a configurar métodos de ense-
flanza alternativos para facilitar la formacién de los profesionales de la salud. Objetivo.
Describir las consideraciones pedagdgicas para el disefio y desarrollo de un ambiente vir-
tual de aprendizaje integrado con tecnologia de un Laboratorio remoto para propodsitos
de practica en la formacién de profesionales de la salud sobre temas de ventilaciéon me-
canica. Metodologia. En una variacién del modelo ADDIE de diseno instruccional y a
partir del analisis del contexto, necesidades y revision de experiencias previas, se disefian
los elementos pedagdgicos para la integracion de un Ambiente Virtual de Aprendizaje
y un sistema de emulaciéon de la mecanica ventilatoria en un entorno llamado Ventylab.
Resultados. Desarrollo de un ambiente para la formacion de profesionales de la salud,
disefiado para que el estudiante aplique el conocimiento sobre fisiopatologia cardiopul-
monar en la operaciéon de un sistema de ventilacién mecanica invasiva. El ambiente
considera los recursos educativos, actividades de aprendizaje, comunicacién, evaluacion
e interaccion con el laboratorio remoto. Conclusion. El trabajo interdisciplinar para la
propuesta pedagogica representd un reto de comunicacion y ensamblaje de diferentes sa-
beres.Este trabajo abre puertas para la reflexion hacia la posibilidad de nuevas practicas
de docencia en la formacién universitaria sobre temas de ventilacién mecanica, asi como

de aplicacién metodoldgica en otras areas de conocimiento que requieran practica.
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Palabras claves: educacion, respiracion artificial, laboratorios, tecnologias de la informa-

cién, interfaz usuario-computador

Abstract

Introduction. In the context of the Covid-19 pandemic and due to physical distancing
restrictions, universities were motivated to set up alternative teaching methods to facilitate
the training of health professionals. Objective. To describe the pedagogical considerations
for the design and development of a virtual learning environment integrated with techno-
logy from a remote laboratory for practical purposes in the training of health professionals
on mechanical ventilation issues. Methodology. It is based on a variation of the ADDIE
model of instructional design, on which from the analysis of the context, needs and the
review of previous experiences, the pedagogical elements are designed for the integration
of a Virtual Learning Environment and an emulation system of ventilatory mechanics in
an environment called ventilab. Results. Development of an environment for the training
of health professionals, designed for the student to apply knowledge of cardiopulmonary
pathophysiology in the operation of an invasive mechanical ventilation system. The envi-
ronment considers educational resources, learning activities, communication, evaluation
and interaction with the remote laboratory. Conclusion. The interdisciplinary work for
the pedagogical proposal represented a challenge of communication and assembly of di-
fferent knowledge. This work opens doors for reflection towards the possibility of new
teaching practices in university education on issues of mechanical ventilation, as well as

methodological application. in other areas of knowledge that require practice.

Keywords: education, artificial respiration, laboratories, information technology,

user-computer interface.

Introduccion como medida para disminuir el contagio.

Esta situacién hizo que las universidades

La pandemia ocasionada por el Covid -19
ha dejado una huella en la educacién. La
irrupcion de este peligroso virus a nivel
mundial implicé el cierre fisico parcial o
total de la mayoria de instituciones educa-

tivas para adoptar distanciamiento fisico

configuraran métodos de ensefnanza alter-
nativos durante la contingencia, pasando de
modelos presenciales a modelos mediados
por tecnologfa. En particular, los aborda-
jes de mediacion tecnoldgica soportados en

ambientes virtuales de aprendizaje y video-
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conferencias, tomaron gran relevancia en
ese momento, permitiendo que profesores y

estudiantes interactuaran de forma virtual.

En particular los Ambientes Virtuales de
Aprendizaje (AVA) entendidos como pla-
taformas educativas que agrupan herra-
mientas para fines docentes y que permiten
la creacién y gestion de cursos completos
a través de internet, adquirieron especial
protagonismo durante la pandemia, pues
se convirtieron en el escenario para ges-
tionar los desarrollos tedricos, aplicados y
de indagacién. Las experiencias han mos-
trado mayor apropiacion por parte de los
docentes de las herramientas disponibles
en los AVA, propiciando la disposicién de
recursos en diversos formatos y propuestas
de actividades de aprendizaje involucrando
diversas herramientas colaborativas y eva-

luativas (1).

Sin embargo, aunque se reconocen los be-
neficios obtenidos a partir del aprovecha-
miento de los AVA durante la contingencia,
en varias ocasiones no fue suficiente. En
particular, una de las circunstancias que
afecté mayormente la formacion de los es-
tudiantes de 4areas como ciencias, salud e
ingenierfa, fue el cierre total o el acceso
restringido a los laboratorios de practica e
investigacion. Muchas actividades de labo-
ratorio debieron suspenderse debido a las
restricciones de aforo. Dado que en el pro-
ceso formativo los laboratorios son parte
de la estrategia que crea espacios y activi-

dades para la integraciéon de la teoria con

practica teleoperada -VENTYLAB-

la practica, las instituciones educativas tu-
vieron que repensar sus metodologias para

continuar con las actividades de formacién.

En particular la formaciéon de profesio-
nales de las areas de la salud relacionadas
con enfermedades respiratorias, tuvieron
que enfrentar retos importantes durante la
pandemia. Debido al creciente nimero de
pacientes Covid 19 en busca de tratamien-
to, se hizo evidente la necesidad de fortale-
cer las capacidades de los profesionales en
el manejo y tratamiento de enfermedades
respiratorias, especificamente en torno a
la ventilacién mecanica, por ser esta una
de las principales alternativas terapéuticas
adoptada. Sin embargo, dado que los am-
bientes de practica presencial hospitalaria
representan mayor riesgo de contagio de-
bido a la posible contaminacién de los es-
pacios, la formacion de estos profesionales

implica un gran riesgo.

Como estrategia para facilitar la incorpo-
racién de las practicas en la ventilacién
mecanica, se emprendié un proyecto para
la creacién de un espacio mediado por tec-
nologia, que permitiera fortalecer la for-
macién de profesionales en esa area de
urgente demanda, disminuyendo los ries-
gos de contagio entre los participantes. El
espacio de practica seleccionado fue un
laboratorio remoto. A partir de esta po-
sibilidad, el proyecto se apoyo en avances
tecnolégicos previos, para plantear la in-
tegracion de un emulador en ventilacién

mecanica con un AVA, con el propésito de
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servir de plataforma de aprendizaje. Las
consideraciones pedagodgicas para la inte-
gracion de estos dos ambientes se presen-

tan en este trabajo.

La formacion y los Ambientes Virtuales
de Aprendizaje (AVA)

Los AVA han ampliado su popularidad en
todo el mundo debido a las ventajas asocia-
das con la no dependencia temporal y geo-
grafica en el proceso de aprendizaje, el rol
activo del estudiante, la interactividad en
diversos espacios, y la flexibilidad del estu-
diante para seguir una ruta formativa segin

su ritmo y necesidades (2).

En la formaciéon en salud, el aprovecha-
miento de los AVA se realiza generalmente
a través de plataformas de gestion de apren-
dizaje (LMS o campus virtual) para cursos
o modulos que combinan la modalidad
presencial y virtual. En una revision de 14
estudios, Klimova (3) encontré experien-
cias que sostienen que el aprendizaje online
contribuye por un lado, a una mejor articu-
lacién entre el conocimiento y la practica
médica y, por otro, que potencia la comu-
nicacion interprofesional. I’Engle y otros
(4), sostienen que la formacion virtual pue-
de mejorar la prestaciéon de servicios y el
alcance de los programas de promocién de
la salud, especialmente en pafses en desa-
rrollo, debido a la posibilidad de capacitar
recurso humano geograficamente disperso,

reduciendo costos.

A pesar de las reconocidas ventajas de los
AVA, existen sin embargo importantes de-
safios didacticos relacionados con cada
area de conocimiento. Por ejemplo, con la
planeaciéon de actividades de intercambio
comunitario para estudiantes de trabajo so-
cial, o espacios de practica para estudiantes
de ingenierfa o ciencias, o practicas basadas
en problemas reales para estudiantes de de-
recho o ciencias de la salud. En este senti-
do, dichas areas normalmente disefian acti-
vidades presenciales de practica que apoyan
a la formacién virtual. Sin embargo, cada
vez mas, se incorporan espacios mediados
por tecnologias digitales, como son los la-
boratorios virtuales y remotos descritos a

continuacion.
Laboratorios remotos y virtuales

Los laboratorios son entendidos en educa-
cién como lugares equipados con los medios
necesarios para llevar a cabo experimentos,
investigaciones o trabajos de caracter cien-
tifico o técnico. Son considerados un ele-
mento clave especialmente en la formaciéon
de ciencias e ingenieria y cada vez mas en
otras areas. Aunque los laboratorios tradi-
cionales in situ son los mas utilizados, gra-
cias a los avances tecnoldgicos, los labora-
torios virtuales y remotos son cada vez mas

una alternativa.

Un laboratorio virtual se construye como
una simulacion creada a partir de modela-
ciones matematicas, buscando reproducir el

comportamiento de equipos y situaciones
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reales. Sin embargo, al ser un modelo de
software, una desventaja apunta a la posi-
bilidad de contener versiones simplificadas
de los equipos y actividades de experimen-
tacion, disminuyendo asi las oportunidades
de aprendizaje, de cara a las interacciones

con equipos reales.

Los laboratorios remotos a su vez, ofrecen
la posibilidad de acceso a la experimen-
tacion con equipos e instrumentos reales
sobre componentes reales. [...] son labora-
torios accesibles de forma remota a través
de una red, en los cuales la interacciéon con
los dispositivos fisicos reales se lleva a cabo
mediante sensores e instrumentacion (5).
Hacen uso de webcam, micréfonos u otros
elementos de hardware especifico, asi como
de un software que permite controlar el
comportamiento de los equipos necesarios
para llevar a cabo las actividades de expe-
rimentacioén. Dicha experimentacion al rea-
lizarse con elementos reales (asi sea por via
remota) es vista como un valor agregado

para el aprendizaje de los estudiantes (6).

Entre los beneficios y desafios de la era de
los laboratorios mediados por tecnologia,

varios autores (6, 7) destacan:

* En comparacién con los laboratorios
tradicionales, los laboratorios remo-
tos y virtuales pueden ser utilizados
por un mayor numero de estudiantes,
incluso a través de diferentes institu-
ciones, reduciendo costos y amplian-

do cobertura.

practica teleoperada -VENTYLAB-

* Los laboratorios son accesibles para
los estudiantes en multiples horarios y
desde cualquier lugar, ofreciendo mas
autonomfia y libertad para realizar sus

practicas.

* Al aumentar el nimero de estudiantes,
es posible recopilar y analizar mayor

cantidad de datos y resultados.

e Al contar con mas oportunidades de
interaccién con los equipos y activida-
des de practica, los estudiantes tienen
mas oportunidades de profundizar en

la comprension de sus aprendizajes.

e Siendo que durante las practicas reales
podrian eventualmente existir riesgos
de manipulacién peligrosa por parte de
los estudiantes ocasionando accidentes
de seguridad o afectacién de los equi-
pos, en los laboratorios remotos y vir-

tuales esta barrera desaparece.

La revisién de la literatura muestra que en
las areas de la salud el uso de laboratorios
remotos con fines educativos no es muy fre-
cuente. Sin embargo, algunas experiencias
recientes estan relacionadas con la practica
a distancia en temas de microbiologia y pa-
rasitologia médica (8), asi como en cinética

enzimatica (9).
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Material y métodos

Consideraciones pedagogicas

El abordaje metodolégico para el disefio
del ambiente de formaciéon en Ventilacion
mecanica teleoperada se basé en el modelo
genérico de disefio instruccional ADDIE
- Analisis, Disefio, Desarrollo, Implemen-
taciéon, Evaluaciéon - incorporando la es-

trategia de Prototipado Rapido en la cual

las etapas del disefio se abordan a manera
de espiral, creando un ciclo continuo dise-
fo-evaluacion a lo largo del proyecto (10).
El proceso de construccién arranca con la
creaciéon de un prototipo a escala con las
caracteristicas de la propuesta de forma-
cién, y de ahi se inicia un proceso de ajuste
progresivo hasta lograr el producto desea-
do. Las consideraciones pedagdgicas para
cada etapa se mencionan en la tabla 1 y pos-

teriormente se explican las mas relevantes.

Tabla 1. Consideraciones pedagégicas disefio instruccional Ventylab

Etapas de disefio VENTYLAB Consideraciones pedagégicas

Caracteristicas de la formacion en Ventilacion Mecanica

Analisis

Necesidades del contexto

Conveniencia de interaccion directa

Oportunidad de integracién AVA y Lab remoto

Disefio didactico

Metodologfas activas centradas en actividades

Estrategia de casos clinicos de estudio

Recursos digitales que soporten las actividades de aprendizaje

Desarrollo de recursos

Pardmetros para la practica de casos clinicos

Recursos educativos usables y de facil acceso

Implementacién Interaccién con Lab Remoto diferenciado por rol
Herramientas colaborativas estudiantes - profesores
Evaluacion Permanente a lo largo del disefio en grupos interdisciplinares

La formacion profesional en
ventilacion mecdnica (VM)

Las enfermedades pulmonares son trata-
das por profesionales especializados que
procuran mejorar los sintomas y retrasar

la progresién de las patologias, llevando al

paciente a conseguir su maxima capacidad
fisica y funcional. Diversos trabajos relatan
experiencias de rehabilitacién y situaciones

condicionantes (11, 12).

La ventilacién mecanica es una alternati-

va terapéutica que permite garantizar un
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soporte ventilatorio a los pacientes que se
encuentran en estado critico padeciendo de
insuficiencia respiratoria. El objetivo de la
VM es dar soporte a la funcién respiratoria
hasta la reversion total o parcial de la causa
que originé la disfuncién, teniendo como
pilares fundamentales mejorar el intercam-
bio gaseoso, evitar la injuria pulmonar y

disminuir el trabajo respiratorio (13).

Por el caracter interdisciplinar de los gru-
pos que intervienen en el cuidado de pa-
cientes criticos a nivel cardiorespiratorio,
los profesionales de la salud responsables
de la ventilacién mecanica deben contar
con bases solidas en el contexto tedrico
practico para desempenarse con idoneidad
(14). En este sentido, la formacién de los
aspectos de la VM ofrecida a los estudian-
tes y profesionales de la salud (terapeutas
respiratorios, anestesiélogos intensivistas,
terapeutas de cuidado intensivo, médicos
generales asistenciales de UCI) tiene un
componente tedrico amplio, y su compo-
nente practico se realiza normalmente en
instalaciones hospitalarias a través del apo-

yo de la industria médica.

De acuerdo con Pinzén Aldana (14) la for-
macion en temas de ventilacion mecanica
se debe abordar como practica para los te-
rapeutas respiratorios en el marco de una
estrategia educacional participativa que in-
cremente el conocimiento, en lugar de una
estrategia pasiva que conduzca a que los
aprendices manejen la tecnologia de forma

mecanica. En este sentido, recomienda la

practica teleoperada -VENTYLAB-

inclusion de diversos contextos de aprendi-
zaje que favorezcan la interaccion y el acce-
so al conocimiento a través de problemas,
asi como practicas clinicas en contextos de
asistencia real, practicas con la VM en me-
dicina critica, evaluacién objetiva estructu-
rada y la simulacién como parte de las me-
todologias. Es decir, el tipo de actividades
de experimentaciéon que se debe realizar
para alcanzar los objetivos de aprendizaje
esperados son eminentemente practicas.
En otras palabras, “actividades de aprendi-
zaje experiencial, donde la habilidad prac-
tica sea el objetivo” (15), buscando que los
estudiantes se familiaricen con el uso de

procedimientos y equipos médicos.

A partir de la pandemia, y ante la necesidad
de profesionales calificados en temas de
VM, se incrementd el ofrecimiento online
de cursos sobre estos asuntos, soportados
en contenidos multimedia. Algunos de los
cursos incluyen analisis de casos clinicos
elaborados por expertos en terapia respi-
ratoria, videos explicativos de las distintas
terapias y fotos de los materiales utilizados
para desarrollar las diferentes técnicas. En
general, los cursos se ofrecen como actuali-
zacion a los profesionales de la salud y como
apoyo a los médicos no pertenecientes a las
unidades de terapia intensiva. También, al
personal de la salud vinculado con las areas
de cuidado critico. Los cursos pretenden
ayudar a entender mejor los conceptos ba-
sicos de la VM vy a asistir al paciente que

recibe soporte ventilatorio (16-18).
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Dado que estos cursos no ofrecen practica
directa con equipos, algunos de ellos ad-
vierten que la informacién provista no pre-
tende ser un consejo médico de diagnostico
o de tratamiento, sino un complemento al
conocimiento previo. Resaltan que los ven-
tiladores deben usarse bajo la supervision

de un médico profesional con licencia.

Las consideraciones descritas motivaron a
proponer una iniciativa innovadora ante el
desafio de la Pandemia Covid 19, conside-
rando las necesidades de aprendizaje a tra-
vés de la practica, naturalmente desafiantes
en las ciencias de la salud. Por un lado, fac-
tores como la necesidad impuesta de dis-
tanciamiento fisico; por otro, la escasez de
equipos; y finalmente aspectos fundamen-
tales como la seguridad del paciente, lleva-

ron a la propuesta de Ventylab.
Integracion de entornos

Teniendo en cuenta las necesidades de for-
macioén expuestas y la conveniencia de inte-
grar un entorno de enseflanza que fuera mas
alla de la conceptualizacién y presentacion
audiovisual de las técnicas de la ventilacion,
se penso en un ambiente que incluyera la
practica real. Se formularon entonces las
condiciones para la implementacién de una
propuesta de formaciéon que aprovechara
por un lado, el potencial didactico y peda-
gbgico de los AVA a través de la plataforma
Campus Virtual Moodle de la Universidad
del Valle, y por otro, la posibilidad de in-

teraccion remota con equipos de laborato-

rio real, para lograr una experimentaciéon y

practica segura.

Por otro lado, considerando el caricter teo-
rico practico del area multidisciplinar de la
ventilacién mecanica y el nivel de comple-
jidad cognitiva que implica la comprension,
aplicacién de conceptos, procesamiento
y solucién de problemas, el ambiente de
aprendizaje se conformoé alrededor de me-
todologias activas. Se entiende por metodo-
logias activas “aquellos métodos, técnicas y
estrategias que utiliza el docente para con-
vertir el proceso de enseflanza en activida-
des que fomenten la participacién activa
del estudiante y que lleven al aprendizaje”
(19). De esta forma, el abordaje pedagdgico
para el planteamiento de situaciones reales
se realizé a través de problemas y se funda-
ment6 en la necesidad de desplegar las ca-
pacidades cognoscitivas de los estudiantes,
intentando igualmente fortalecer su perso-
nalidad (20). De ahi que Ventylab utiliza la
metodologia de analisis de casos clinicos
como estrategia pedagdgica para la interac-
ciéon con el laboratorio remoto, buscando
representar situaciones traidas de la reali-
dad, con el propdsito de que estudiantes y

profesores trabajen y debatan sobre estas.

Resultados

Ventylab toma forma a través del desarrollo
del curso “Ventilacion mecanica teleopera-
da”. El objetivo de Ventylab es lograr que

el estudiante aplique el conocimiento sobre
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fisiopatologfa cardiopulmonar en la opera-
cion de un sistema de ventilacién mecanica
invasiva. El curso esta dirigido a estudian-
tes de los programas de medicina, enferme-
ria, fisioterapia y atencién prehospitalaria,
que cuentan con conocimientos previos de

fisiopatologia cardiovascular basica.

practica teleoperada -VENTYLAB-

Los contenidos del curso, propuesta de ac-
tividades, seguimiento y recursos digitales,
se gestionan mediante el Campus virtual.
Este a su vez, se comunica a través de una
Interfaz con el Laboratorio remoto al mo-

mento de las practicas (Figura 1).

Ambiente virtual de aprendizaje: VentyLab

Laboratorio Remoto

Interfaz

+ Ventilador mecanico
Emulador de pulmén

.

Campus Virtual

CAMPUS VIRTUAL
Ires™N |
£ ' —
S e
= )
[V e o
== s{%
TR e Y Ah ‘
GESTION PEDAGOGICA . )
_—
. Recursos de Aprendizaje L \ ?
. Actividades ;
« Comunicacién y seguimiento
llllll » .
— « Evaluacion ‘
a2 £
=] @z o
£l | om=.
[ s .
©i .
[ IR

Figura 1. Ambiente virtual de aprendizaje Ventylab

El laboratorio remoto de Ventylab cuenta
con dos equipos de emulacién: el primero,
denominado emulador de ventilador me-
canico, reproduce el funcionamiento de un
ventilador mecanico comercial; y el segundo,
denominado emulador de paciente, emula el
comportamiento mecanico de la respiracion
de un paciente humano. Estos dos equipos
son controlados y monitoreados por medio

de una interfaz de usuario.

A continuacién, se describen las caracteristi-
cas del curso y posteriormente la interaccion

con el laboratorio remoto.

Para el ambiente de formacién en Ventilacion
Mecanica (VM) se implement6 una secuencia
didactica basada en la realizacion de trabajos
practicos de laboratorio, mediados integra-
mente por tecnologia y enfocados en desarro-

llar capacidades en el estudiante para:
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* Reconocer la importancia de la VM no perioperatorios y con patologia pul-
s6lo como un instrumento para mejo- monar critica

rar la oxigenacién y ventilacidn, sino

para mejorar el confort del paciente, * Apropiar las nuevas tecnologias para la

restringiendo el dafio inducido por el evaluacion y diagnoéstico del paciente

ventilador critico en ventilacién mecanica

« Asociar conceptos avanzados sobre la  EStructura del ambiente de aprendizaje

fisiologia y la fisiopatologia aplicados

L.a propuesta de formacidén “Ventilacidén
enla VM prop

mecanica teleoperada” estd estructurada
e Identificar el funcionamiento basico del ~ €n seis médulos que conducen al estudian-

hardware y la programacién basica del € hacia los temas y actividades que desa-

software de un ventilador convencional rrollan las competencias propuestas. Los

modulos con sus respectivos resultados de

e Aplicar las habilidades de programa-  aprendizaje se presentan en la Tabla 2.
cién y ajuste del ventilador mecanico

en el abordaje simulado de pacientes

Tabla 2. Médulos de formacién “Ventilacién mecdnica teleoperada”

Moédulo Tema Resultados de aprendizaje
1 La ventilacién mecanica en el Reconoce la historia y evolucion de la ventilacion mecanica,
tiempo reconociendo las opciones terapéuticas de esta practica.
Asocia conceptos avanzados sobre la fisiologfa y fisiopatologfa
Pensando la ventilacién aplicados en la ventilacién mecanica
mecanica desde la fisiologfa Identifica el funcionamiento basico del hardware y la programacion
basica del software de un ventilador convencional.
. Aplica habilidades de programacion en parametros ventilatorios
Aprendiendo a programar un . . L. . .
3 dlad y ajustes del ventilador mecanico, en simuladores de pacientes
ventilador . . . -
perioperatorios y con patologia pulmonar critica.
. . Reconoce las condiciones clinicas que indiquen la decision de destete
Retirando al paciente de la o . .
5 o L. y extubacién junto con el tratamiento para la debilidad muscular
ventilacién mecanica S
adquirida en UCI
. . Explora las nuevas tecnologias en ventilacién mecéanica que
Innovacién y tecnologfa en . iy - o
6 S . contribuyen a la toma de decisiones clinicas y al seguimiento de
ventilacién mecanica . .
pacientes criticos

Cada uno de los mdédulos se accede desde

la pagina de apertura del curso (Figura 2)
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Bienvenida Modulol Moédulo2 Médulo3  Moédulo 4

@ FORO
Avisos

Curso Virtual

Teleoperada

Apreciados participantes

Médulo 5

Ventilacion Mecanica

practica teleoperada -VENTYLAB-

Médulo 6  Laboratorio

BIENVENIDOS AL CURSO VIRTUAL VENTILACION MECANICA TELEOPERADA!! nuestro primer espacio de préctica virtual donde los conceptos se

hacen realidad a través del laboratorio remoto de ventilacion mecénica

Este curso nos ofrece un ambiente de formacién innovador, el cual integra por un lado, recursos educativos y actividades de aprendizaje
individuales y colaborativas y por otro, el acceso a un laboratorio remoto en ventilaciéon con el cual Ud podra teleoperar via internet, un

equipo de ventilacién real conectado a un pulmén mecanico (Ventylab).

Figura 2. Pagina de apertura del curso y acceso a los médulos

Metodologia estudio de casos clinicos

Una vez el estudiante se aproxima al moni-
toreo grafico de la ventilacién mecanica y
al funcionamiento del hardware y software
de un ventilador convencional, es introdu-
cido a la dinamica de los casos clinicos. Los
casos se presentan al estudiante sobre pa-
cientes hipotéticos simulados en el emula-
dor de paciente, a partir de complicaciones
iniciales que evolucionan hacia diferentes
situaciones de complejidad. El estudiante
se enfrenta al seguimiento del caso a través

de cuatro momentos:

¢ Momento 1 - Revision del material de

estudio disponible previo al caso

¢ Momento 2 - Familiarizacion indivi-

dual de la historia clinica del paciente

que incluye antecedentes, enfermedad
actual, diagndstico médico, situacio-
nes de evolucion, parametros del ven-
tilador (cuando aplica) e indicadores

de laboratorio clinico

* Momento 3 - Respuesta a interrogan-
tes planteados. Los estudiantes en gru-
pos de trabajo de 3 personas, analizan
el caso y responden los interrogantes
planteados. El propésito de los grupos
no es llegar inmediatamente a consen-
sos O respuestas unicas, sino tener la
oportunidad de debatir y profundizar
en los aspectos del caso y expresar du-
das e inquietudes al respecto, ante los
cuales el docente sin involucrarse en
el grupo interactiia para moderar las
discusiones. En ese momento los estu-

diantes proponen conductas relaciona-
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das con tratamientos y ajustes a los pa-
rametros del ventilador. Los ajustes se
realizan en interaccién remota con el
ventilador y los estudiantes observan
y evalian los cambios observados en
la ventilacién del paciente. Este mo-
mento se realiza con la compania de

un instructor de laboratorio

* Momento 4 - socializacién y realimen-
tacién de la experiencia - A través de
diferentes mecanismos de interaccion,
los estudiantes presentan y argumen-
tan sus propuestas. Para los casos de
baja complejidad se recurre a cartele-
ras digitales y foros moderados por el
docente. Para los casos mas comple-
jos, se busca mayor acercamiento al

raciocinio para la adecuada toma de

decisiones, a través de encuentros sin-
cronicos por videoconferencia con la
participacion de expertos en el manejo
de pacientes criticos. Esta estrategia
da la posibilidad de discutir en mayor
profundidad los aspectos relacionados
con la programacion de la ventilacién
mecanica. Este momento es de gran
importancia ya que el estudiante se
cuestiona sobre lo que ha aprendido a
partir del analisis del problema y cémo
puede llegar a aplicarlo en su trabajo.
Igualmente identifica generalizaciones

y buenas practicas para cada caso.

Los casos clinicos propuestos en Ventylab

para el analisis y practicas, se presentan en
la Tabla 3

Tabla 3. Casos clinicos de andlisis y practica

Diagnéstico médico principal

Situaciones de evolucion
para practica

Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) Septicemia de origen urinario 7

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Exacerbacion de EPOC.
Inminencia de falla ventilatoria.

Obstruccion de Via Aérea Evento cerebrovascular isquémico. 3

Sindrome Respiratorio del Adulto (SDRA) secundario a
sepsis de origen pulmonar.

Sepsis y SDRA 4

Acerca de las actividades

Las actividades que acompafan la pro-
puesta pedagogica buscan privilegiar los
espacios de interacciéon y comunicacion
entre los profesores y estudiantes, y estan

orientadas a promover la formulacién de

interrogantes, contrastar los conocimientos
e hipotesis, estimular el aprendizaje aut6-
nomo, plantear relaciones con situaciones
reales y generar la exploracion de nuevos

contenidos.
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Las actividades se agrupan de la siguiente

forma:

Actividades de reflexion - se realizan
a través de Foros para facilitar la dis-
cusion. Cada modulo del curso cuen-
ta con un espacio de reflexion activa
que levanta cuestionamientos, opcio-
nes, y analisis, a través de los cuales
es posible manifestar dudas, socializar
experiencias relacionadas con la ven-
tilacion mecanica y debatir sobre los
componentes de la ventilacion, la pro-
gramacién, asi como analizar colabo-

rativamente los casos clinicos.

Actividades de interaccidén sincronica
con los profesores y expertos invitados
- quienes presentan las tematicas del
curso tales como historia de 1a ventila-
cién mecanica, analisis de situaciones
clinicas, el ventilador y sus partes en-
tre otros. Los expertos presentan sus
experiencias y guian el analisis de los
casos de estudio, para ampliar con sus
observaciones, el nivel de profundidad
y relevancia en las soluciones propues-
tas por los estudiantes.- Estas activi-
dades se realizan a través de herra-

mientas de videoconferencia.

Actividades colaborativas - son reali-
zadas a través de un tablero electréni-
co en el cual los estudiantes adjuntan

contenido multimedia. Tiene la ven-

practica teleoperada -VENTYLAB-

taja de visualizar en un solo ambiente
tipo “cartelera” todas las contribucio-
nes. En el curso esta herramienta se
utiliza como mecanismo de integra-
cion entre los estudiantes y para com-

partir recursos.

Actividades de practica remota - se
desarrollan en grupos y constituyen el
centro de la interaccién con el labo-
ratorio remoto. En estas actividades
los estudiantes acceden al laboratorio
a través de la interfaz y desarrollan las
tareas relacionadas con las situacio-
nes clinicas analizadas. Esto incluye
exploraciéon de los equipos, ajuste de
los parametros del ventilador, lectura
y monitoreo grafico correspondientes
a la evolucion de los casos clinicos de
estudio, analisis de criterios para el
destete y extubacién, as{ como accio-
nes relacionadas con eventos de de-
bilidad muscular adquirida en UCI,

entre otros.

Actividades de evaluacién - se realizan
de dos formas: por un lado, como ac-
tividades de autoevaluacion a través de
cuestionarios que permiten que cada
estudiante verifique el nivel de com-
prension alcanzado en los diferentes
temas. El curso propone autoevalua-
ciones en temas tedricos relacionados
con la historia de la ventilacién meca-

nica y fisiologia aplicada a la ventila-
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cion. Por otro lado, las actividades de
evaluaciéon formativa y sumativa se
realizan a lo largo de los seis médulos
verificando que los estudiantes hayan
completado las practicas de laborato-
rio y trabajos de analisis de casos clini-

COS en grupo.

Ventylab &
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Interaccion con el Laboratorio remoto

La principal caracteristica del laboratorio
remoto es que su funcionamiento mecanico
es real y permite la visualizacién e interac-
cién con una interfaz semejante a la de los

ventiladores convencionales (Figura 3).

CONECTADOS  CHAT
iel Caicedo
Remove
o - - Monitorizacio -
- David McKenzie —
pa0u )
SpOy: 96 Q David McKenzie @
Cardiologist Patients
03] Ventil
T == Bessie Berry
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0.50 666
s3] #87  Valentin Salmon
o
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P
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s e
a rabajo
Respiratorio/Destete
Nick Herasimenka

Figura 3. Interfaz de usuario de Ventylab

La interfaz del laboratorio se disefi6 segin
la estrategia pedagdgica, para permitir al
profesor configurar las practicas y casos
clinicos, y al estudiante practicar en un am-
biente similar al de un ventilador real. Adi-
cionalmente, los profesores y estudiantes
tienen la posibilidad de ver y escuchar los
equipos emuladores a través de una camara
controlada por un servidor de video-strea-
ming y manipulada para observar las partes

mas relevantes de la practica.

Los profesores pueden realizar las siguien-

tes funciones:

e Visualizar todas las variables medidas
por el emulador del ventilador mecani-

co y del emulador de pulmon.
e Visualizar todas las graficas generadas.

* Modificar los parametros de funcio-
namiento del emulador ventilador

mecanico.

e Visualizar todas las variables calcula-

das especializadas.

e Seleccionar qué variables calculadas
especializadas pueden ser visualizadas

por los estudiantes.
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e Establecer, almacenar y cargar en el
sistema, los parametros de funciona-

miento del emulador de paciente.

e Establecer permisos de configuracién
del ventilador mecainico a los estu-

diantes.

e Visualizar, descargar y eliminar los

historiales de practicas.

Los estudiantes interactian con la interfaz
de Ventylab para realizar las siguientes fun-

ciones:

e Visualizar todas las variables medidas
por el emulador de ventilador meca-

nico.
* Visualizar todas las graficas generadas.

* Modificar los parametros de funcio-
namiento del emulador de ventilador
mecanico bajo permiso previo por
parte de un usuario administrador o

profesor.

e Visualizar las variables calculadas es-
peciales que indique el usuario admi-

nistrador o profesor.

* Descargar el historial de practicas que

ha desarrollado.

La interfaz de Ventylab cuenta con un chat,
en el cual los profesores y estudiantes inter-

cambian ideas y resuelven dudas.

practica teleoperada -VENTYLAB-

Con el propésito de disponer del ambien-
te que habilita la actividad del laboratorio,
se crea en el Campus virtual una seccion
llamada Laboratorio Remoto donde el estu-
diante encuentra la guia de uso del labora-
torio, la agenda de practicas y un enlace que

da acceso a la interfaz descrita.

Discusion

El ambiente de formaciéon Ventylab se im-
plementa sobre una plataforma de gestion
de aprendizaje (LMS) englobada como un
ambiente de formacion. Los LMS, se en-
focan en la entrega de aprendizaje en linea
tanto de forma asincronica como sincroni-
ca y brindan posibilidades para organizar
material educativo digital, mensajerfa ins-
tantanea, publicaciones, tareas, seguimien-
to del progreso de los estudiantes, servicios
de blog y otros (21). Se reconoce en estos
ambientes la capacidad de centrar los in-
tereses y posibilidades del estudiante, as{
como la oportunidad de trabajo colabora-
tivo y de representaciéon de informaciéon a

través de multiples medios (22-24).

El aprendizaje autébnomo asimilado a este
tipo de plataformas que potencian la in-
teraccion, el acompafiamiento docente y
el trabajo colaborativo, se hace efectivo a
partir de un proceso de implementacioén
guiado por objetivos concretos para cada
modulo (25). De esta manera, Ventylab a
partir del analisis del contexto, necesidades

de formacién y perfil del profesional de la
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ventilacién mecanica, hace una propuesta
de objetivos centrados en competencias,
actividades y practicas, que buscan crear
capacidad para aplicar el conocimiento
sobre fisiopatologia cardiopulmonar en la
operacion de un sistema de ventilaciéon me-

canica invasiva.

En casos de éxito de laboratorios remotos
analizados en la revision de literatura para
este trabajo, se identific6 como elemento
recurrente, la integracién de los laborato-
rios a cursos, donde el laboratorio remoto
hace parte de las estrategias y recursos de
aprendizaje disponibles para que los estu-
diantes alcancen las metas de aprendizaje
deseadas (6, 7, 26). Aunque ciertamente la
interaccién directa con el equipamiento de
un laboratorio in situ aporta una experien-
cia dificil de igualar, la experimentacién
con elementos reales -asi sea por via remo-
ta- es vista como un valor agregado para el

aprendizaje de los estudiantes (6).

La practica con el laboratorio remoto de
Ventylab se enfoca en la intervencion de ca-
sos clinicos como principal estrategia peda-
gbgica. En el marco del aprendizaje basado
en problemas, el estudio de casos desde di-
ferentes enfoques y métodos, es frecuente-
mente utilizado en las ciencias de la salud.
El caso-problema sirve al estudiante como
punto de partida para enfrentar la toma de
decisiones y para apropiarse del conocimien-
to relevante requerido para comprender y
resolver el problema (27). De igual forma,

como en la practica simulada, la experien-

cia a través del laboratorio remoto permite
a los estudiantes desarrollar y dominar com-
petencias basicas, asi como promover la co-
laboracion interdisciplinar y las habilidades
de comunicacién (28), proyectandose como

una aplicacién de telesalud (29).

Otros desafios importantes que se presen-
tan al implementar un laboratorio remoto
con fines educativos, tienen que ver con la
comunicaciéon entre profesores y estudian-
tes (30). Por un lado, es necesario integrar
la informacién obtenida por los equipos y
presentarla de forma sencilla e intuitiva,
para que pueda ser entendida y aplicada por
los docentes y estudiantes durante las prac-
ticas. Por otro lado, es necesario lograr que
el acompafiamiento del docente esté pre-
sente y disponible de forma constante para
guiar a los estudiantes durante el trabajo en
el laboratorio. En este sentido, es preciso
un abordaje que medie entre la presencia
sincronica del profesor y la flexibilidad de

horarios y acceso de los estudiantes

Conclusiones

Ante la necesidad de fortalecer la forma-
cién de profesionales de la salud en temas
de ventilacién mecanica durante la pan-
demia Covid-19, la implementacién de un
AVA integrado con un laboratorio remoto
cumple una doble funcién: por un lado,
mantiene las condiciones de distanciamien-
to fisico requeridas, y por otro, ofrece la

oportunidad de practica en equipos reales
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de forma segura. Esta integracién se cons-
tituy6é en un ambiente de formacién virtual

con practica teleoperada llamado Ventylab.

El presente trabajo muestra las considera-
ciones de contexto y pedagdgicas para el
disefio instruccional del ambiente “Ven-
tylab: Ventilacién mecanica teleoperada”,
en una propuesta que une las fortalezas
educativas de los ambientes virtuales de
aprendizaje y los laboratorios remotos. El
trabajo interdisciplinar realizado para esta
construccion, representé un reto de comu-
nicacion y ensamblaje de diferentes saberes
para crear un nuevo conocimiento. En este
sentido, la apertura hacia diversos enfoques
disciplinares (ingenieria, medicina, educa-
ci6én, disefio) respetando las fortalezas de
cada uno y la alineaciéon hacia el objetivo
comun, fueron fundamentales para lograr
identificar los requerimientos pedagogicos
y tecnolégicos, asi como la dinamica de la

participacion colaborativa.

Aunque la experiencia de disefio y desa-
rrollo del ambiente virtual de aprendizaje
y el uso del laboratorio remoto Ventylab
se planted como alternativa para aportar a
la formacién y practica en momentos de la
contingencia Covid-19, se abre la perspec-
tiva de aprovechamiento de este abordaje
para otras areas de conocimiento que pro-
fundizan en la practica y experimentacion

tales como ciencias e ingenieria.

La practica sobre laboratorios remotos

puede trabajarse como complemento a la

practica teleoperada -VENTYLAB-

experimentacién real o como alternativa
en la perspectiva de la formacién virtual,
ampliando el disefio pedagdgico media-
do hacia disciplinas tradicionalmente con
enfoque presencial. La puesta en marcha y
evaluacion de la experiencia formativa de la
presente implementacién, sera reportada en

otro articulo de divulgacion.

La elaboracion de la propuesta de formacion
se apoyo en el marco metodoldgico de dise-
fio instruccional ADDIE que considera no
solo un riguroso analisis de las necesidades
educativas y del contexto, sino también la
definicién de objetivos formativos claros y
de una estratégia pedagogica que conduzca a
los logros esperados. De ahi que en el marco
de las metodologias activas que privilegian el
papel protagénico del estudiante en el pro-
ceso formativo, se disefla una secuencia de
casos clinicos para fortalecer la capacidad de
analisis y toma de decisiones del estudiante

en situaciones similares a las reales.

Este trabajo abre puertas para la reflexion
hacia la posibilidad de nuevas practicas
de docencia en la formacién universitaria
sobre temas de ventilacion mecanica, asi
como sobre las competencias tecnoldgicas y
pedagbgicas necesarias en los docentes para
aprovechar este tipo de ambientes. Cabe re-
saltar igualmente, que el uso de estos am-
bientes pretende favorecer por un lado la
practica necesaria para la apropiacion de
nuevo conocimiento disciplinar, asi como
el desarrollo de competencias tecnologicas

y comunicativas en los estudiantes, a través
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de las actividades que se plantean de mane-

ra colaborativa virtual.
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Resumen

Introduccion. Existen enormes desafios para la medicién de la gobernanza debido a la
diversidad de aproximaciones poco reconocidas entre actores involucrados y los ajustes
en las politicas de salud. Objetivo. Identificar acciones de gobernanza territorial para el
cuidado de la salud gestionadas por lideres comunitarios durante el segundo pico de la
pandemia COVID-19 para el fomento y resiliencia comunitario. Materiales y métodos.
Se aplicé un cuestionario, de cinco dimensiones y 43 preguntas, a 139 lideres de las comu-
nas de Castilla, Belén y Guayabal. Se utiliz6 la prueba chi cuadrado de Pearson para medir
diferencias por comuna y se realizé un analisis de correspondencia multiple para explorar
aspectos espaciales y relacionales. Resultados. Evitar reuniones (p=0,002), mantenerse
informado (p=0,034), participar en redes de apoyo (p=0,051), realizar campanas informa-
tivas (p=0,017), incentivar actividades para recuperar la economfia (p=0,027), la participa-
cién en espacios virtuales (p=0,004), el apoyo a familias de escasos recursos (p=0,009) y
a los mas vulnerables (p=0,002) fueron algunas de las acciones medidas, encontrando un
manejo diferenciado por los lideres de cada comuna. En el ACM se encontré un nivel de

correspondencia alto respecto a las acciones de cuidado y autocuidado motivadas por el
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lider, un nivel medio frente a las caracteristicas de los entornos y las acciones gestionadas
por el lider y un nivel bajo en las acciones colectivas. Conclusiéon. Se evidencian acciones
orientadas a una gobernanza territorial para salud en la promocién de la salud para hacer

frente a la COVID-19 en los lideres comunitarios de las comunas estudiadas.

Palabras clave: COVID-19, cuidado de la salud, gobernanza, liderazgo, salud comunita-

ria, gestion de la salud.

Abstract

Introduction. There are enormous challenges for the measurement of governance due
to the diversity of poorly recognized approaches among stakeholders and adjustments in
health policies. Objective. To identify territorial health care governance actions managed
by community leaders during the second wave of the COVID-19 pandemic for community
building and resilience. Materials and methods. A questionnaire, with five dimensions
and 43 questions, was applied to 139 leaders from the communes of Castilla, Belén and
Guayabal. Pearson’s chi-square test was used to measure differences by commune and a
multiple correspondence analysis was performed to explore spatial and relational aspects.
Results. Avoiding meetings (p=0.002), keeping informed (p=0.034), participating in su-
pport networks (p=0.051), carrying out information campaigns (p=0.017), encouraging
activities to recover the economy (p=0.027), participation in virtual spaces (p=0.004),
support to low-income families (p=0.009) and to the most vulnerable (p=0.002) were
some of the actions measured, finding a differentiated management by the leaders of each
commune. In the MCA, a high level of correspondence was found regarding the care and
self-care actions motivated by the leader, a medium level regarding the characteristics of
the environments and the actions managed by the leader and a low level in the collective
actions. Conclusion. There is evidence of actions oriented towards territorial governan-
ce for health in health promotion to address COVID-19 in the community leaders of the

communities studied.

Keywords: COVID-19, health care, governance, leadership, community health, health ma-

nagement.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud en-
fatiza que los individuos cuentan con cier-
tas y determinadas opciones, contextos y
condiciones para vivir, trabajar y envejecer
a las que rotula como Determinantes de la
Salud (1). Estos pueden ser impactados o
intervenidos por acciones y normas que las
ciudades promulgan. Cuando esto sucede,
se puede mejorar o empeorar el nivel de sa-
lud de la poblacién o de determinados gru-
pos poblacionales. Para De Leeuw, cuando
las autoridades en su gestion formulan de
manera inconsulta —incluso caprichosa-
politicas, normas o regulaciones (lo que
se llaman politicas de arriba hacia abajo o
top-down), se corre un inmenso riesgo de
fracasar en su sostenibilidad. Esto es, las
decisiones e incluso sus potenciales impac-
tos favorables iniciales, no se sostienen en
el tiempo (2). Situacidén contraria cuando
las comunidades locales se enrolan en la
formulacion, implementacion y evaluacion
de politicas publicas, entre ellas, de progra-
mas de salud, con lo cual mejora la equidad
local (3) (4) sin ser necesario objeto de ac-
cion de autoridades, agentes y gestores del
sector salud. En todo caso, el impacto so-
bre los problemas algidos de la salud de las
ciudades deben ir orientados a incidir en la
equidad y la sostenibilidad, algo que la pan-
demia ha venido evidenciando, con las ne-
cesarias acciones de transicion hacia otras
maneras de interactuar con el territorio y

las demas especies vivas (5).

comunitario frente a la COVID-19

En Medellin existen ejercicios ciudadanos
de incidencia sobre la salud de la poblacién:
uno de ellos, el basurero de Moravia, que
fuera ocupado, invadido, por inmigrantes
pobres, en la década del 70 del siglo XX, es
un ejemplo de ello. El basurero funcioné
desde 1977 y a su cierre en 1984, podian
vivir alli unas 17 mil personas en pésimas
condiciones de vida y salubridad. Pobla-
ciéon que crecié en las décadas siguientes,
hasta que en 2005 se logré concertar con
sus pobladores un plan de reubicacién en
las cercanias, junto con un centro cultural.
Al tiempo, la antigua montafna de basuras
se convertia en un jardin emblematico con
un vivero y siembra de arboles (2015), que
contribuyeron a la limpieza ambiental del
sector, junto con la planta de lixiviados que
alli puso a funcionar. Este, como muchos
otros casos de iniciativa social — comunita-
ria, se convierten en reconocidos casos de
transformaciones urbanas, que sin la con-
certacién previa con la comunidad del plan
de reubicacién, no se hubiesen dado plena-
mente, y no se hubiese logrado modificar el
entorno fisico (vivienda) y el entorno social
(participacion, concertacion), en favor de la
salud y la vida de las 17 mil personas que
vivian en este sector en condiciones insalu-

bres (6, 7).

Es a ese proceso de intervenciéon de grupos
o sectores de la comunidad en la toma de
decisiones sobre intereses compartidos, a la
que en lineas generales podemos llamar Go-

bernanza. Mas precisamente, Gobernanza
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para la salud (8) definida como la “accién
conjunta de sectores Salud y No-Salud, de
los sectores publico y privado, y de ciudada-
nos para un interés comun”; o, “la atencién
del gobierno y otros actores para dirigir a
las comunidades, paises o grupos de paises
en la busqueda de la salud como parte in-
tegral del bienestar, a través de la adopcion
de un enfoque conjunto del gobierno y la
sociedad” y que difiere de la Gobernanza de
la salud (9) puesto que es un concepto de
estructura referido a un método que ofrece
transversalidad y consenso, que se adapta
a los cambios en la gestiéon publica des-
centralizada y que en la practica ofrece la
conjuncion sinérgica de acciones de actores
publicos y privados, con el conjunto de la
ciudadania, lo que amerita la existencia de
estructuras y mecanismos que posibiliten

esa colaboracion.

La gobernanza se ha posicionado en la are-
na de la practica de la salud urbana para
mejorar los indicadores de salud, como par-
te de las estrategias que han surgido desde
algunos afios atras para promover la salud
en las ciudades y disminuir sus inequida-
des. Para esto ultimo, se ha insertado en el
abordaje integral de la salud a partir de una
perspectiva de Salud en Todas las Politicas
(10); un enfoque de politicas publicas a ni-
vel sectorial que considera las implicacio-
nes de las decisiones en la salud, con el fin
de prevenir impactos daninos en la salud,
para asi mejorar la salud de la poblacién y
la equidad en salud (11).

Este trabajo ha abordado de manera esen-
cial la Gestiéon Territorial para la Salud
(GTS). Esta es reconocida como el conjun-
to de acciones intersectoriales que realizan
los lideres y la comunidad para promover
su salud en los territorios derivado de pro-
cesos de concertacion, didlogo, construc-
cién de acuerdos y creacion de alianzas que
logren la movilizacién de la institucionali-
dad y contribuyan a la toma de mejores de-

cisiones en salud comunitaria (12).

La COVID-19 ha causado una profunda
inequidad en salud y ha acentuado las des-
igualdades entre las poblaciones mas vul-
nerables (13). La poblacién catalogada en
pobreza multidimensional ha sido la mas
afectada por esta pandemia, siendo, por
ejemplo, las condiciones en la calidad de
los materiales de las casas como el tipo de
techo, piso y paredes, la infraestructura, el
acceso limitado al agua y el hacinamiento,
las caracteristicas mas criticas y comunes
que impiden el lavado de manos, el dis-
tanciamiento fisico y la ventilaciéon natural
como practicas fundamentales para dismi-
nuir el riesgo por COVID-19 (14, 15).

Sumado a esto, en Colombia un alto por-
centaje de los hogares pobres depende eco-
noémicamente de los adultos en el trabajo
informal. Esto marca una profunda des-
igualdad, pues por un lado estan las medi-
das del gobierno, como la cuarentena, para
disminuir los contagios y preparar el siste-
ma de salud y por otro la necesidad de salir

para trabajar y poder satisfacer, al menos,
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las necesidades basicas que en ultimas pue-
den orientar acciones resilientes en salud
(16, 17).

El proyecto Gestion Territorial de la Salud
basado en Comunidad (GTSbC) nace como
una apuesta para fortalecer el liderazgo co-
munitario, empoderar a las personas para
promover su salud en los espacios donde
comparte, construye y participa, y gene-
rar alianzas de manera intersectorial para
el fortalecimiento de las capacidades y el
potencial comunitario, promoviendo que
los lideres y la comunidad puedan mejo-
rar los procesos de planeaciéon y gestion de
acciones para la salud en sus territorios en
el marco de los postulados de ciudad sa-
ludable reposicionados en el 2012 acompa-
flando por mas de siete afios de acciones de
seguimiento y potenciaciéon de capacidades
territoriales para el capital social, el agen-

ciamiento en salud y la gobernanza (18).

En este sentido, el papel preponderante de la
GTS con sus caracteristicas urbanas, adap-
tativas y participativas que facilita la inte-
rrelacién entre el gobierno, por una parte,
asumiendo la responsabilidad de proveer re-
cursos, orientar y acompafiar la gestiéon de
acciones intersectoriales en salud y, por otra,
la comunidad, la toma de la gestién del te-
rritorio y el agenciamiento social de la salud
para fomentar una vida saludable en el que
una adecuada articulacion entre estos dos
actores darfa como resultado una buena sa-
lud comunitaria (19). Asi las cosas, en esta

contribucion se identifican las acciones de

comunitario frente a la COVID-19

GTS gestionadas por lideres comunitarios
para fomentar principalmente el cuidado
comunitario durante la pandemia de SARS-
CoV-2 en tres comunas de la zona occidente
de Medellin cuyos indices de capital social
comunitario son elevados y el autocuidado
en suma para buenas practicas de resiliencia.
(Martinez-Herrera, E., Hernandez, D. A., &
Benach, J. C. (2020). Advances in an inte-
grated evaluation of Community health in
Medellin (Colombia) during 2014-2019. Eu-
ropean Journal of Public Health, 30(Supple-
ment_5), ckaal66-159).

Materiales y métodos

Tipo de estudio. Se llevé a cabo un estu-
dio descriptivo de corte transversal a par-
tir de la exposicion. Para ello, se entiende
la exposicién ser lider de tres comunas de
la zona occidental de la ciudad de Mede-
llin intervenidas en el proyecto GTSbC
(Contrato interadministrativo nimero: N°
4600087451 de 2020) con el fin de conocer
las acciones de GTS durante la segunda ola

de la pandemia en Colombia.

Poblacién y muestra. Lideres de las comu-
nas 5 (Castilla), 15 (Guayabal) y 16 (Belén)
ubicadas de norte a sur al occidente de la
ciudad, con trayectoria comunitaria mayor
a diez afos e incidencia politica territorial
relacionada con asuntos de bienestar social
y comunitario, y manifestaciones explicitas
para impulsar las iniciativas colectivas en

salud en el marco de la pandemia ocasiona-
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da por SARS-CoV-2, que hubieran recibido
de manera masiva la invitaciéon para dili-
genciar el cuestionario, luego de 6 meses de
haberse declarado la emergencia sanitaria

en Colombia.

Criterios de inclusién y exclusién. Fueron
incluidas todas las personas que firmaron
el consentimiento informado. Se excluye-
ron aquellas personas que demostraron no
estar interesadas en participar en el estudio
y/o con alguna situaciéon de discapacidad o
impedimento para responder virtualmente

a la invitacion y posteriores requerimientos.

Fuentes de informacién. Para la medicién
se utilizaron fuentes de informacién prima-
ria, teniendo en cuenta que a los participan-
tes se les aplicé un instrumento elaborado
con validacién de apariencia por funciona-
rios de la Secretaria de Salud en roles de

participacion social en salud.

Técnicas de recoleccion de la informacion.
Se cred un cuestionario en la plataforma di-
gital de uso libre “Google Forms” en pat-
te para la reorientacién sobre la recoleccion
virtual conducente al uso de herramientas
electronicas  disponibles de conformidad
con el contexto sanitario actual en el que la
participacion presencial fisica se ha limitado
(20). Dicho instrumento identificé las accio-
nes de GTS gestionadas por el lider en el
marco de la COVID-19 y contiene variables
cualitativas y cuantitativas con preguntas
politomicas, abiertas y en escala Likert (1 si
esta “Totalmente de acuerdo”, 2 si esta “De

acuerdo”, 3 “Ni de acuerdo, ni en desacuer-

do”, 4 “En desacuerdo” y 5 “Totalmente en
desacuerdo”). Este cuestionario con cinco
dimensiones contiene 43 preguntas que res-
ponden a cada una de ellas y estan sustenta-

das tedricamente (ver anexo).
Dimensiones

1. Caracterizacién del lider comunitario:
son aquellas caracteristicas sociode-
mograficas que permiten tener una
idea de la poblacién objeto de estu-
dio. As{ podriamos identificar carac-
teristicas que pudieran estar relacio-
nadas con las acciones de gobernanza
que realiza el lider comunitario para
promover su propia salud y la de la

comunidad.

2. Salud en el entorno comunitario en
tiempos de la COVID-19: se refiere al
espacio de la vida cotidiana en el que
convivimos, nos desarrollamos y pro-
ducimos una continua interacciéon y
transformacion del contexto que nos
rodea, esto corresponde a la segunda
dimension del cuestionario. Fue muy
importante explorar este aspecto por-
que es relevante parala GTSbC enfocar
las acciones de Gobernanza de acuer-
do a los tipos de entorno en los que
se desarrolla la comunidad y se gestan
y concretan procesos de participacion.
Los entornos son territorios participa-
tivos, de consenso y deliberaciéon que
promueven la salud colectiva, especi-

ficamente, acciones de promocion de
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practicas saludables y de prevencién de
la COVID-19. En este sentido, intetre-
s6 explorar qué tan pacifico y saluda-
ble era el entorno en el que convivia el
lider comunitario. Asi mismo, con qué
recursos tangibles contaba la comuni-
dad para esparcimiento y educacién y
aspectos de contaminacién, alta con-
centracion de personas, adquisicion de
articulos de primera necesidad y trans-

porte, también fueron explorados.

3. Acciones de autocuidado y cuidado en

el hogar frente a la COVID-19: la di-
mensioén tres estuvo relacionada con
la figura del lider como motivador,
durante los diferentes escenarios de
participacién, en la adopcién y prac-
tica de acciones de autocuidado y cui-
dado en el hogar correspondientes al
uso correcto de tapabocas, lavado co-
rrecto de manos y distanciamiento fi-
sico. Adicionalmente se exploraron as-
pectos de prevencion en espacios con
aglomeraciones, mantenerse informa-
do en actualizaciones de la COVID-19
por parte de organismos de salud, ven-
tilar o airear la casa, realizar limpieza
y desinfecciéon en el hogar y quedarse
en casa hasta donde fuera posible para
evitar contacto fisico y reducir el ries-

go de infeccion.

4. Acciones colectivas desde su liderazgo

comunitario para la gestion de la salud
con otros sectores en el marco de la CO-

VID-19: exploré6 las acciones promovi-

comunitario frente a la COVID-19

das por el lider comunitario para el co-
lectivo y lo permitido por la pandemia
respecto al fortalecimiento de capaci-
dades, el seguimiento sobre el estado
actual de afectaciéon de la comunidad
para priorizacién de acciones, la adqui-
sicion de nuevas habilidades, formas
de relacionamiento, de movilizarse y
participar en espacios comunitarios.
Ademas de ello, la gestién de estrate-
gias para educar a la comunidad acerca
de medidas de prevenciéon frente a la
COVID-19, la participaciéon en redes
de apoyo a la salud mental, el apoyo a
las familias para obtener recursos eco-
némicos instaurando los protocolos de
bioseguridad recomendados por el Mi-
nisterio de Salud y la gestién de apoyos
gubernamentales u ONG’s a las fami-

lias mas necesitadas.

5. Acciones colectivas lider-comunidad para

la gestion de la salud con otros sectores
en el marco de la COVID-19: enfatiz6
en las acciones colectivas gestadas en
un escenario conjunto lider-comuni-
dad, en el que ambos actores aportan
saberes y recursos propios de diversa
indole, especificamente, como se orga-
niz6 la comunidad para apoyar a fa-
milias de escasos recursos y a los mas
vulnerables, para socializar de manera
virtual, para crear planes de limpieza y
desinfeccion de sitios comunes y para
prevenir, controlar y rastrear la propa-
gacion de COVID-19.
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Recoleccion de la informacién. Se capa-
citaron nueve profesionales a través de se-
siones virtuales para dar a conocer el obje-
tivo, la ruta de recoleccion de informacion
en campo y las preguntas del cuestionario,
posteriormente ellos configurarian tres
equipos, uno para cada comuna. Se resol-
vieron dudas y se tuvieron en cuenta re-
comendaciones (contexto, conocimiento y
aplicacién) al cuestionario. Posteriormente,
una vez identificados los lideres potencia-
les, se envib el cuestionario digital, se hizo
seguimiento a través de llamadas telefoni-
cas y, en menor proporcidn, en casos €s-
peciales (limitaciones de conectividad en
zonas perirubanas de las comunas, discapa-
cidad fisica, pocas habilidades para la tran-
sicion digital) y con previa autorizacion de
la Secretaria de Salud de Medellin, se hicie-
ron un par, no mas de cinco de encuentros
presenciales individuales cumpliendo los
protocolos bioéticos y de seguridad reco-
mendados fundamentalmente por el Minis-

terio de Proteccién Social y Salud (21).

Amndlisis de datos. Se exploraron diferen-
cias entre el grado de acuerdo respecto a
las dimensiones tres, cuatro y cinco por
comuna medido a través de la prueba Chi
Cuadrado de Pearson y mediante el Anali-
sis de Correspondencias Multiples (ACM)
se exploraron las correspondencias de las
variables por las dimensiones dos, tres,
cuatro y cinco. Este permitié una mejor in-
terpretacion de las dimensiones estudiadas;

asi se analizd la relacion entre los entornos

comunitarios, las acciones de autocuidado
y cuidado del hogar, las acciones del lider y

las colectivas por cada comuna.

Encuentro de actores del proyecto. Da-
das las caracteristicas y enmarcados en los
principios de GTSbC se realiz6é devolucion
de resultados con un grupo nominal mul-
tiactoral de la Secretaria de Salud de Me-
dellin, el equipo técnico del proyecto de la
Facultad Nacional de Salud Publica "Héc-
tor Abad Gémez" y los lideres de las co-
munas a fin de deliberar sobre las acciones
de intersectorialidad para la incidencia en
el cuidado comunitario de la salud de estas
tres comunas. Este intercambio intercomu-
na oriento la comprension de hallazgos y en
especial de algunos elementos incluidos en

la discusién del manuscrito.
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comunitario frente a la COVID-19

Tabla 1. Caracteristicas del lider comunitario

Comuna 5 Castilla

Comuna 15 Guayabal

Comuna 16 Belén

Total

Lideres participantes 41 50 48 139
Edad 47,9 (42,8 — 53,0 48,0 (44,0 — 52,0 53,0 (49,3 — 56,6)

Género

Femenino 25 (61%) 27 (54%) 31 (65%) 83
Masculino 16 (39%) 23 (46%) 17 (35%) 56
Jefe de Hogar

St 13 (32%) 32 (64%) 36 (75%) 81
No 28 (68%) 18 (36%) 12 (25%) 58
Escolaridad

Primatia 1 (2%) 2 (4%) 1.(2%) 4
Secundaria 19 (46%) 11 (22%) 13 (27%) 43
"Técnico/ Tecnoldgico 10 (25%) 17 (34%) 16 (33%) 43
Pregrado 9 (22%) 15 (30%) 12 (25%) 36
Posgrado 2 (5% 5 (10%) 6 (13%) 13
Grupo étnico

Afrocolombiano 3 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 3
Afrodescendiente 0 (0%) 5 (10%) 1 (2%) 6
Mulato 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Indigena 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%) 2
Ninguno 37 (90%) 43 (86%) 47 (98%) 127
Estrato socioeconémico

Estrato 1 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 1
Estrato 2 2 (5%) 11 (22%) 16 (33%) 29
Estrato 3 39 (95%) 29 (58%) 18 (38%) 86
Estrato 4 0 (0%) 10 (20%) 11 (23%) 21
Estrato 5 0 (0%) 0 (0%) 2 (4%) 2
Afiliacién SGSSS

Contributivo 28 (68%) 34 (68%) 38 (79%) 100
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Caracteristica Comuna 5 Castilla Comuna 15 Guayabal | Comuna 16 Belén
Subsidiado 11 (27%) 11 (22%) 8 (17%) 30
Especial 1 (2.5%) 4 (8%) 2 (4%)

No asegurado 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Sin informacién 1 (2.5%) 1 (2%) 0 (0%)

Promedio personas/hogar 3,8(3,3-44) 3,9 (3,3-45) 3,6 (3,2—-4,0)

Promedio habitaciones/hogar 3,6 (3,27 — 4,0) 3,4(2,9-39) 32(29-34)

Los datos estan en n, media (IC95%) o n (%)

Este estudio fue constituido por los lide-
res de las comunas 5 Castilla, 15 Guayabal
y 16 Belén de la ciudad de Medellin, con
una participacién por comuna de 41, 50 y
48 respectivamente para un total de 139 li-
deres como se observa en la tabla 1. El pro-
medio general de edad fue de 54 afios y se
presenté una marcada participacion de las
mujeres en todas las comunas. El 36% de
los lideres pertenecia a alguna Junta de Ac-
cion Comunal (JAC) y un 43% a otras or-
ganizaciones como mesas ampliadas y co-
lectivos. Del total de lideres jefes de hogar,
el 58% eran mujeres. E1 62% de los lideres
tenian una formacién entre secundaria y un
nivel técnico o tecnolégico. La mayoria de
los lideres no hacfan parte de algin grupo
étnico (91%). Por su parte, el estrato so-
cioecondémico tres fue el mas predominante
con 62%. El 72% de los lideres indicaron
una afiliacion de tipo contributiva al Siste-
ma General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS). La media general de personas que
viven en el hogar fue de 3,8 mientras que la

del numero de dormitorios fue de 3,4.

Al realizar un analisis por comuna, en la
comuna 5 Castilla se encontré una partici-
pacion importante de lideres que pertene-
cfan, al menos, a una organizacién comu-
nitaria. LLa media de edad fue de 47,9 y la
participacion en esta comuna estuvo muy
marcada por las mujeres (61%). E1 68% de
los lideres reportaron que no eran jefes de
hogar. Casi la mitad (46%) indicé un nivel
de escolaridad de secundaria, el 90% no
pertenecia a algun grupo étnico constitui-
do en el pais y el 95% informé ubicarse en
estrato socioeconémico tres. El régimen de
afiliacion a la seguridad social contributivo
tuvo predominio (68%). Entre los lideres
participantes, se encontré uno de naciona-
lidad venezolana no regularizado en migra-
ciéon. El promedio de personas por hogar
fue de 3,8 y de habitaciones 3,0.

Por su parte, el 42% de los lideres de la co-
muna 15 Guayabal pertenecian a una junta
de accién comunal. L.a media de edad fue
de 48 anos y el 65% eran mujeres. A dife-

rencia de la comuna 5 Castilla, la propoz-
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cién hombres/mujeres como jefes de hogar
fue similar 46% y 54% respectivamente.
Asimismo, la distribucion de jefe de hogar
fue semejante entre género, definiéndose
las mujeres como jefe de hogar en un 64%.
En esta comuna el nivel de escolaridad téc-
nico/tecnolégico tuvo predominio (34%).
El 10% se identificé como afrodescendien-
te, mientras que el 86% de los lideres no
pertenecia a ningun grupo étnico. La dis-
tribucién por estratos socioeconémicos se
comportd mas equitativa entre los distintos
niveles en comparaciéon con la comuna 5
Castilla, sin embargo, predominé el estrato
3 (58%). El régimen mas frecuente fue el
contributivo con un 68%. Entre los lideres
participantes, se encontré uno de nacionali-

dad venezolana regularizado en migracion.

comunitario frente a la COVID-19

El promedio de personas por hogar fue de

3,9 y 3,4 para las habitaciones del hogar.

La media de edad en la comuna 16 fue de 53
afos y una alta participaciéon de las mujeres
(65%) quienes fueron a su vez la mayoria
jefes de hogar (65%). La distribucién entre
los niveles de escolaridad fue similar, sien-
do el técnico/tecnolégico el mas frecuente
(33%). El 98% de los lideres no pertenecia
a algin grupo étnico. Los estratos socioe-
conbémicos estuvieron muy distribuidos,
sin embargo, el estrato 3 predominé (38%).
El 79% pertenecia al régimen contributi-
vo y todos los lideres tenfan nacionalidad
colombiana. El promedio de personas por

hogar fue de 3,6 y de habitacién 3,2.

Tabla 2. Relacién de coincidencia entre los lideres respecto a las acciones gestionadas para promover la salud frente a la COVID-19

| Comuna 5 | Comuna 15 | Comuna 16
Accién Escala Likert Valor p
Totalmente de acuerdo 27 27,6 41 41,8 30 30,6
Practicar medidas de
. De acuerdo 7 350 |7 350 |6 30,0
prevencién como uso
correcto de tapabocas, Ni de acuerdo ni en desacuerdo 0 0,0 0 0,0 2 100,0 | 0,146
lavado de manos y. En desacuerdo 1 200 |1 200 |3 60,0
distanciamiento fisico
Totalmente en desacuerdo 6 429 1 7,1 7 50,0
Totalmente de acuerdo 29 29,6 41 41,8 28 28,6
Evitar realizar/estar en De acuerdo 4 222 9 50,0 5 27,8
reuniones familiares Ni de acuerdo ni en desacuerdo 2 28,6 0 0,0 5 71,4 0,002
grandes En desacuerdo 2 1000 |0 00 o 0,0
Totalmente en desacuerdo 4 28,6 0 0,0 10 71,4
Totalmente de acuerdo 30 30,9 40 41,2 27 27,8
Seguir las actualizaciones De acuerdo 3 16,7 8 444 7 38,9
de informacion sobre Ni de acuerdo ni en desacuerdo | 3 60,0 |0 0,0 2 40,0 | 0,034*
prevencién de la
COVID-19 En desacuerdo 1 14,3 2 28,6 4 57,1
Totalmente en desacuerdo 4 333 0 0,0 8 66,7
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Comuna 5 Comuna 15 Comuna 16

Escala Likert Valor p
Totalmente de acuerdo 28 29,5 38 40,0 29 30,5
Mantenet, en entornos De acuerdo 5 263 |8 21 |6 31,6
sociales, una distancia de al
menos un metro y medio Ni de acuerdo ni en desacuerdo 3 333 3 333 3 333 0,145
con los que estan a su
En desacuerdo 2 50,0 1 25,0 1 25,0
alrededor
Totalmente en desacuerdo 3 25,0 0 0,0 9 75,0
Totalmente de acuerdo 28 29,2 37 38,5 31 323
Realizar limpieza/
desinfeccion rutinaria en De acuerdo 4 22,2 8 444 6 333
lugares de alto contacto [\ 1 edo ni en desacuerdo | 4 400 |4 400 |2 200 | 0137
de la casa barandas,
pasamanos, manijas, En desacuerdo 1 50,0 1 50,0 0 0,0
interruptores de luz, etc,
Totalmente en desacuerdo 4 30,8 0 0,0 9 69,2
Totalmente de acuerdo 31 31,0 37 37,0 32 32,0
De acuerdo 4 26,7 6 40,0 5 333
Ventilar la casa Ni de acuerdo ni en desacuerdo 1 14,3 5 71,4 1 14,3 0,087
En desacuerdo 1 25,0 2 50,0 1 25,0
Totalmente en desacuerdo 4 30,8 0 0,0 9 69,2
Totalmente de acuerdo 31 29,2 42 39,6 33 31,1
De acuerdo 2 222 3 333 4 44 4
Quedarse en casa mientras |\ 4o ni en desacuerdo | 2 250 |2 250 |4 500 |0359
no sea necesatio salir
En desacuerdo 2 50,0 2 50,0 0 0,0
Totalmente en desacuerdo 4 333 1 8,3 7 58,3
Totalmente de acuerdo 20 31,3 25 39,1 19 29,7
He ‘aflquirido‘ ‘Tue"as De acuerdo 10 26,3 16 42,1 12 31,6
habilidades digitales
durante la pandemia que Ni de acuerdo ni en desacuerdo 7 26,9 7 26,9 12 46,2 0,300
son de beneficio para la
. En desacuerdo 2 100,0 |0 0,0 0 0,0
comunidad
Totalmente en desacuerdo 2 222 2 222 5 55,6
Totalmente de acuerdo 23 343 22 32,8 22 32,8
Cuento con informacion
acerca de la afectacion De acuerdo 8 26,7 13 43,3 9 30,0
actual de la COVID-19en | (o ni en desacuerdo | 5 21,7 |10 435 |8 348 | 0,486
la comunidad para priorizar
acciones que requieran una | En desacuerdo 1 20,0 3 60,0 1 20,0
atencién pronta
Totalmente en desacuerdo 4 28,6 2 14,3 8 57,1
Totalmente de acuerdo 20 32,8 25 41,0 16 26,2
He recibido buena acogida | De acuerdo 6 214 11 39,3 1 39,3
por parte de .1? coml.lmdad Ni de acuerdo ni en desacuerdo 8 28,6 11 39,3 9 32,1 0,315
sobre la gestion realizada
frente a la COVID-19 En desacuerdo 2 22,2 2 22,2 5 55,6
Totalmente en desacuerdo 5 38,5 1 7,7 7 53,8
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Comuna 5

Comuna 15

comunitario frente a la COVID-19

Comuna 16

Escala Likert Valor p
Totalmente de acuerdo 18 40,9 14 31,8 12 27,3
o De acuerdo 3 15,8 1 57,9 5 26,3
He participado en redes de
apoyo para la depresion, la | Ni de acuerdo ni en desacuerdo 11 44,0 6 24,0 8 32,0 0,051*
ansiedad o el estrés
En desacuerdo 4 25,0 4 25,0 8 50,0
Totalmente en desacuerdo 5 14,3 15 42,9 15 42,9
He apoyado la gestién de Totalmente de acuerdo 28 373 27 36,0 20 26,7
campafias informativas De acuerdo 3 11,5 13 50,0 10 38,5
de autocuidado y cuidado
comunitario frente a la Ni de acuerdo ni en desacuerdo 7 43,8 4 25,0 5 31,3 0,017*
COVID-19 por parte de
los otganismos de salud En desacuerdo 1 12,5 4 50,0 3 37,5
local Totalmente en desacuerdo 2 14,3 2 14,3 10 71,4
Totalmente de acuerdo 23 44,2 19 36,5 10 19,2
He apoyado la realizacién | iy, erdo 3 200 |8 533 |4 267
de actividades con
protocolos de bioseguridad | Ni de acuerdo ni en desacuerdo 6 333 5 27,8 7 38,9 0,027*
para obtener recursos
I En desacuerdo 2 16,7 5 41,7 5 41,7
econoémicos
Totalmente en desacuerdo 7 16,7 13 31,0 22 52,4
Totalmente de acuerdo 30 38,5 27 34,6 21 26,9
He podido acompanar
a la comunidad en otros De acuerdo 4 16,7 15 62,5 5 20,8
espacios virtuales de Ni de acuerdo ni en desacuerdo | 2 167 |2 167 |8 66,7 | 0,004+
participacion social que
antes de pandemia no habfa | En desacuerdo 1 20,0 2 40,0 2 40,0
podido hacer
Totalmente en desacuerdo 4 20,0 4 20,0 12 60,0
Totalmente de acuerdo 20 32,8 24 39,3 17 279
) De acuerdo 8 34,8 7 30,4 8 348
He gestionado apoyos por
parte del gobierno para la Ni de acuerdo ni en desacuerdo 4 28,6 5 35,7 5 35,7 0,837
comunidad
En desacuerdo 4 30,8 4 30,8 5 38,5
Totalmente en desacuerdo 5 17,9 10 35,7 13 46,4
Totalmente de acuerdo 10 33,3 11 36,7 9 30,0
T.a comunidad se ha De acuerdo 9 28,1 14 43,8 9 28,1
otganizado para ofrecer |\ 3 o ni en desacuerdo | 14 24 |6 182 |13 394 |0241
actividades de convivencia
de manera virtual En desacuerdo 2 10,0 10 50,0 8 40,0
Totalmente en desacuerdo 6 25,0 9 37,5 9 37,5
La comunidad se ha Totalmente de acuerdo 16 27,1 25 42 4 18 30,5
Ofganizafi‘? para apoyat De acuerdo 9 26,5 17 50,0 8 23,5
a las familias de escasos
recursos mercados, bonos, | Ni de acuerdo ni en desacuerdo 9 50,0 4 222 5 27,8 0,009
reduccion de costos de
o o En desacuerdo 2 154 |4 308 |7 538
alquiler y de servicios
basicos Totalmente en desacuerdo 5 333 |0 0,0 10 66,7
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Comuna 5 Comuna 15 Comuna 16
Escala Likert Valor p
Totalmente de acuerdo 15 30,6 18 30,7 16 327
La comunidad se ha
organizado para apoyar a De acuerdo 5 16,7 18 60,0 7 233
los mas vulnerables adultos
mayores, personas con Ni de acuerdo ni en desacuerdo 10 40,0 9 36,0 6 24,0 0,002*
dependencia de cuidado
y asistencia, habitantes de En desacuerdo 5 333 5 333 5 333
calle
Totalmente en desacuerdo 6 30,0 0 0,0 14 70,0
Totalmente de acuerdo 8 27,6 11 37,9 10 34,5
La comunidad ha De acuerdo 7 368 |9 74 |3 1538
gestionado e implementado
acc1o.nes pa.r‘a fa limpieza Ni de acuerdo ni en desacuerdo 4 16,7 11 45,8 9 37,5 0,122
y desinfeccion de calles,
lugares de comercio y
. e En desacuerdo 4 20,0 10 50,0 6 30,0
espacios publicos
Totalmente en desacuerdo 18 38,3 9 19,1 20 42,6
La comunidad ha Totalmente de acuerdo 7 28,0 9 36,0 9 36,0
gestionado acciones para
prevenjr, controlar y De acuerdo 8 47,1 3 17,6 6 35,3
rastrear la propagacion
de COVID-19 toma Ni de acuerdo ni en desacuerdo 7 25,0 13 46,4 8 28,6 0,398
de muestras en casa,
seguimiento, bisqueda En desacuerdo 3 13,0 10 435 10 435
activa de casos, aislamiento
selectivo Totalmente en desacuerdo 16 348 15 32,6 15 32,6

Prueba Chi Cuadrado de Pearson
*p<0,05

Al explorar las acciones de autocuidado y
cuidado comunitario motivadas desde el li-
der hacia la comunidad, la gestién de las
acciones del lider y las colectivas (lider-co-
munidad) para promover la salud y el bien-
estar durante la pandemia por COVID-19,
en la tabla 2 se observa que entre las accio-
nes medidas, evitar reuniones (p=0,002),
mantenerse informado (p=0,034), partici-
par en redes de apoyo (p=0,051), el apo-

yo a campafias informativas (p=0,017),

las actividades para recuperar la economia
(p=0,027), la participacion en espacios vir-
tuales (p=0,004), el apoyo a familias de es-
casos recursos (p=0,009) y a los mas vulne-
rables (p=0,002) se encontré que el grado
de acuerdo entre los lideres fue diferente
respecto a la gestiéon de estas acciones en
las comunas estudiadas, esto es, algunos es-
tuvieron muy de acuerdo o nada de acuerdo
(segin la escala de Likert medida) frente a

las acciones exploradas.
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ACM de las acciones del lider comunitario durante la pandemia por COVID-19
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El ACM muestra las diferentes relaciones
y agrupamientos entre las variables de las
dimensiones exploradas. Con relacién a la
salud en el entorno comunitario, la figura
la muestra el comportamiento del grado de
acuerdo frente a las caracteristicas del mis-
mo. En términos generales, los lideres de
la comuna 5 Castilla tuvieron un grado de
acuerdo mayor que los lideres de la comuna
15 Guayabal y 16 Belén. La concentraciéon
de puntos en el cuadrante inferior dere-
cho cercanos al eje horizontal, indican una
fuerte correspondencia entre lo percibido
por los lideres. Asi, el 65% calificé estar
muy de acuerdo en que se conseguia facil
transporte para movilizarse y el 63% per-
cibié que en su entorno es facil conseguir
articulos de primera necesidad. E1 40% in-
formé estar muy de acuerdo en que existen
lugares de alta concentracién cercanos y el
30% indic6 que la contaminacién era alta.
El grado de desacuerdo de los lideres fue
menor, esto es explicado por la dispersion

de puntos del cuadrante inferior izquierdo.

Las acciones de autocuidado y cuidado en
el hogar promovidas por el lider para incen-
tivar a la comunidad a protegerse de la CO-
VID-19 constituyen un factor importante
de este estudio. En la representacion figura
1b, se muestra un grado mayor de acuerdo,
a diferencia de la dimensién anterior, por
parte de los lideres de la comuna 15 Guaya-
bal, seguido de los lideres de la comuna 16

Belén vy, siendo los lideres de la comuna 5

comunitario frente a la COVID-19

Castilla los que estuvieron en menor grado
de acuerdo respecto a las acciones presen-
tadas. El grado de acuerdo de los lideres
en esta dimensién fue mayor que en los
entornos, explicado por la fina agregacion
de puntos en el cuadrante inferior derecho.
Quedarse en casa (76%), ventilar espacios
(72%), practicar medidas preventivas (71%)
y evitar reuniones (71%) fueron las accio-

nes mayormente motivadas por el lider.

Al explorar la relaciéon de acuerdo por los
lideres respecto a las acciones promovidas
desde su propia gestion, en la figura Ic se
encontr que, en la mayoria de los reactivos,
los lideres de la comuna 5 Castilla estuvieron
en mayor grado de acuerdo que los demas;
resultado que se evidencia por la cercania de
dicha comuna a la agregaciéon de puntos si-
tuados en el cuadrante superior derecho. En
general, hay un alto grado de acuerdo respec-
to a las acciones presentadas, sin embargo,
hay una distribuciéon similar de respuestas,
esto es explicado por la dispersiéon de puntos
en todo el grafico. Acompafiar a la comuni-
dad en otros espacios virtuales (56%), apo-
yar la gestion de campanas informativas de
autocuidado y cuidado comunitario frente a
las COVID-19 (54%) y contar con informa-
ci6én de la afectacion actual de la COVID-19
en la comunidad para priorizar acciones que
requieran una atencién pronta (48%) fueron
las acciones que los lideres gestionaron en
mayor proporcion. La frecuencia de respues-

ta en los niveles de desacuerdo fue menor, no
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obstante, la participacion en redes de apoyo
y la realizaciéon de actividades para obtener

recursos econdomicos mostrod lo contrario.

Por su parte, en la figura 1d el apoyo a fa-
milias de escasos recursos (43%) y a los mas
vulnerables (35%) presentaron un alto gra-
do de acuerdo comparado con las demas
acciones. Sin embargo, los lideres tuvie-
ron un alto grado de desacuerdo respecto
a las acciones de limpieza y desinfeccion
de lugares publicos (34%) y la gestion de
acciones para prevenir, controlar y rastrear
la propagacion de COVID-19 (33%). Fue la
dimensién en la que se encontrd una distri-

bucién con mayor tendencia al desacuerdo.

Discusion

Con base en los resultados, el liderazgo co-
munitario en salud sigue siendo una acti-
vidad mayoritariamente femenina: del cui-
dado del hogar y del entorno mas intimo,
salta a la escena comunitaria (22). Si bien
es una fortaleza para el territorio y las co-
munidades que el liderazgo en salud esté
en manos de mujeres y sus redes de traba-
jo, no se puede dejar toda la responsabili-
dad de la salud y el cuidado en manos de
ellas, cuando los hombres también tienen
una gran responsabilidad en el cuidado de
su propia salud (23) y el de su comunidad.
En este sentido, es necesario incentivar y
motivar el liderazgo masculino en los te-

mas de la salud y el cuidado, puesto que son

la poblaciéon que presentan mas conductas
de riesgo desde temprana edad, reforzada
por estereotipos de género que hacen ver al
hombre mas fuerte y saludable, generando
una falsa sensacion de bienestar y salud y
exponiéndose a riesgos de tipo biolégico y
social: los hombres son los que presentan
mayores tasas de muertes prematuras (24)
y son las principales victimas de accidentes
de transito (25). Es clave generar capacida-
des en los hombres, desde temprana edad y
a lo largo de la vida, de conductas de cui-
dado y de respeto del medio ambiente que
contribuya a mejorar su calidad de vida y
salud (26) y los escenarios de participacion
social en salud pueden ser los escenarios

ideales para avanzar en este sentido.

En el estudio se encontré la participacion
de dos lideres comunitarios de origen ve-
nezolano. Si bien a simple vista es una cifra
pequena comparado con los lideres colom-
bianos que participaron, resulta muy valio-
so en procesos de participacion comunita-
ria contar con el liderazgo de un migrante
venezolano, convencidos que enriquece y
facilita los procesos de transformacién co-
munitaria a partir de su experiencia y pers-
pectiva en relacion a la gestién de acciones
que promuevan la salud frente a la CO-
VID-19. De acuerdo a lo reportado en la
literatura hasta el momento, existen pocos
estudios que incluyen a migrantes venezo-
lanos en procesos de participacién comuni-
taria, por lo que consideramos de especial

relevancia considerar esta poblacion en es-
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tudios similares dada la situacién coyuntu-
ral por la que atraviesan buscando mejores

oportunidades de vida en Colombia (27).

Los entornos constituyen espacios relevan-
tes de co-creacion, deliberacion, participa-
cién y encuentro, hacen parte de la vida en
sociedad. Se parte de esta premisa para va-
lorar este aspecto como parte fundamental
de la comunidad especialmente durante la
crisis sanitaria generada por la COVID-19
y ver la percepcién de los lideres comunita-
rios frente a las caracteristicas del entorno
en el que se desarrollan, promueven habitos
saludables durante estos tipos de confina-
miento y como estos pueden influenciar de
manera positiva o negativa determinando
el estado de salud. Estas caracteristicas del
entorno asimismo pueden determinar com-
portamientos saludables y de riesgo a nivel
individual que podrian tener un impacto
sustancial en el colectivo que a veces no es
reconocido o visto de manera consciente en
la comunidad (28).

Se encontraron diferencias entre el grado
de acuerdo en algunas caracteristicas de
las dimensiones exploradas. El grado bajo
de acuerdo, consideramos que pudo haber
sido producto de los enormes desafios que
representaba, y ain persiste, movilizar la
comunidad en escenarios digitales a los que
nos llevo la COVID-19. De alli que desde la
ejecucion misma del proyecto emergiera el

reto de modificar las formas de participa-

comunitario frente a la COVID-19

cién, consenso y deliberacion en los que la
inclusion y la solidaridad fueran relevantes
con aquellos que no tuvieran habilidades o

acceso a herramientas digitales (20).

Por su parte, la relaciéon espacial entre las
caracteristicas de las dimensiones explora-
das muestra una correspondencia impot-
tante especialmente en las acciones de au-
tocuidado y cuidado en el hogar, pilar base
en la prevencion de la transmision por CO-
VID-19 (29). Los hallazgos muestran que
los lideres estuvieron muy de acuerdo en
haber motivado a la comunidad en la adop-
cién de practicas de prevencion lideradas
por quedarse en casa, ventilar la casa, evitar
reuniones en casa y practicar medidas de
prevencién basicas como uso correcto de
tapabocas, distanciamiento fisico y lavado
de manos. Esto representa un avance muy
importante en materia de cuidado comuni-
tario para disminuir la transmisiéon y apot-
tar desde el nivel individual y el hogar hacia
el colectivo; acciones que redundan signi-

ficativamente a nivel local y nacional (30).

De manera diferente a lo anterior, ocurrio
con las acciones gestionadas por el propio
lider y en menor proporciéon con las co-
lectivas (lider-comunidad), esto es, hubo
una menor correspondencia en el grado de
acuerdo de las caracteristicas medidas. Asu-
mimos que este grado de acuerdo menor en
las colectivas esta explicado por los grandes

desafios que nos planted el escenario de la
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COVID-19, cambiar formas de movilizatrse
y gestionar a las que estabamos acostum-
brados muestra la necesidad de transformar
las dindmicas y tratar de continuar con las
acciones de promocién de la salud comuni-
tarias en tiempos de pandemia usando las

herramientas y medios disponibles (20).

Un analisis de la Gobernanza Territorial
para la Salud como el propuesto para la
zona occidente es limitado parala ciudad (3
de 21 comunas y corregimientos, 410.000
habitantes aproximadamente). No obstan-
te, los resultados de esta investigacion re-
fuerzan la idea de avanzar en acciones de
promocion de la salud con lideres de las
comunas y corregimientos de la ciudad de
Medellin, tal como lo propone y direcciona
el modelo de GTSbC; modelo que tuvo sus
origenes en una comuna del nor-oriente de
la ciudad, pero que hoy hace parte del ¢jer-
cicio de participacion social en salud de la

secretaria de Salud de Medellin.

La GTSbC como experiencia de teoria y
practica de la salud puablica tiene el propo-
sito de generar capacidades en las personas
y las comunidades para identificar sus po-
tencialidades y determinantes sociales de
la salud, identificar los activos claves para
avanzar en la consecucion del objetivo de
la salud y la vida, generar alianzas y trabajo
articulado entre las comunidades y demas
actores y sectores, y emprender proyectos

comunitarios para impactar los territorios;

todo esto mediado por acciones de educa-
cién, comunicacion y evaluacion, que posi-
bilite la toma de acciones en salud publica

informadas y con base en evidencia.

Fortalezas del estudio

Aunque diferenciamos la gobernanza de la
salud (apelar a mecanismos de gestion que
permitan la actuacién conjunta de multi-
ples actores sociales) y la gobernanza para
la salud (la actuacién conjunta en si, desde
la formulacion, disefio y puesta en marcha
de reglas y politicas hasta sus programas y
proyectos derivados), lo cierto es que, Pato
Lorente, dice que su uso es ecléctico y que
ello en la practica se resume en: (a) colabo-
racion, (b) compromiso ciudadano, magnifi-
cado por el uso de las TIC y las redes, (c) go-
bierno que combina regulacion y persuasion,
(d) gobierno que funciona incluso a través
de agencias independientes y (e), politicas
adaptativas que en otras palabras es lo que se
recoge en la mirada critica y reflexiva de las
acciones territoriales de gobernanza identifi-
cadas en este estudio. GTSbC propone una
ruta y varios procesos participativos de crea-
cion de politicas flexibles dirigidas a mejorar
la distribucién equitativa de los determinan-
tes de salud y la accién sobre éstas, no solo
operadas por el gobierno local, asunto que
sugiere en el tiempo la integracion entre au-
toridades de los sectores Salud y No-Salud y
de ellas con actores de las fuerzas vivas so-
ciales: sector privado, sector social, medios y

la academia (18).
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Limitaciones del estudio

Teniendo en cuenta el tipo de estudio, es
importante resaltar que no se pueden esta-
blecer asociaciones ni explicaciones de cau-
salidad. Los hallazgos de este estudio no se
podran extrapolar a todas las personas del
municipio de Medellin, dado que el tamano
de muestra no es representativo para la po-
blacién empero puede orientar retos en el
liderazgo y empoderamiento comunitario
esperado para hacer frente al cuidado co-

lectivo de la salud en tiempos de pandemia.

En esta investigacién, en la cual se aplica-
ron encuestas virtuales, es posible que al-
gunas personas hayan desistido de partici-
par por su falta de conocimiento y cercania
con estas tecnologias. Sin embargo, desde
el equipo de trabajo hubo disposicion para
incluir a estas personas dentro del estudio,
acompafiandoles en los momentos requeri-
dos en los usos de estas nuevas tecnologias

y as{ promover su participacion.

LLa mayoria de las formas para describir las
caracteristicas de los entornos, por ejem-
plo, de la vivienda, se plantearon en tér-
minos de salud, generadores de bienestar
y facilitadores del desarrollo y tendientes
a impulsar medidas de resiliencia, muy de
la mano de cémo se determinan los com-
portamientos; sin embargo, se requieren
de otros esfuerzos propios de la concep-
cion necesaria de cambio de la ciudad para

construir ciudades sostenibles, habitables

comunitario frente a la COVID-19

y resilientes que promuevan una ciudada-
nfa mas resiliente y sana lo que podria ses-
gar la respuesta hacia una valoracién posi-

tiva de los propios entornos.
Implicaciones politicas

El disefio de politicas publicas resilientes y
sus acciones derivadas, al actuar sobre los
determinantes y factores citados, tienen in-
discutible impacto poblacional, y es la go-
bernanza del sistema de salud el factor que
puede procurar que el impacto sobre los
determinantes sea positivo y tenga compro-
bado efecto sobre la equidad de una socie-
dad. Aunque subsiste alguna duda sobre los
procedimientos para la priorizacién de esas
acciones en un esquema de gobernanza de
la salud, pues la debilidad institucional del
sistema de salud no facilita ni agiliza las re-
laciones del nivel central con los demas ni-
veles territoriales, ello no es obstaculo para
que los temas propios de la gobernanza para
la salud tomen impulso en las municipalida-
des, y no solamente porque los instrumen-
tos normativos centrales existen y procuran
un marco para la acciéon local, sino porque
al menos en el caso de Medellin -como se
pudo ilustrar en los aspectos historicos ya
citados- y los avances de GTSbC, la cola-
boraciéon entre multiples actores sociales en
entornos muy variados e incluso dentro de
un alto nivel de crisis social tiene una histo-
ria con mas luces que sombras, que incluso
sugieren un hipotético aumento del capital

social local que derivaria en mejores formas
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de gobernanza. Un ejemplo que ilustra sobre
la conformacién de instancias de participa-
cién en salud son los espacios basados en la
gestion del conocimiento en Antioquia (31)
mas necesarios hoy que nunca y que pudie-
ran ser identificados como activos de la sa-
lud y orientar nuevas alternativas del cuida-

do comunitario.

LLas acciones comunitarias, que son esen-
cialmente en el territorio, de cara a las
personas, a las comunidades, se vieron li-
mitadas y no son suficientes ni resilientes
por las nuevas restricciones que se impu-
sieron para contener la propagacion del
virus. Esta situaciéon de sindemia impone
otras logicas de participaciéon y accion en
los territorios de Medellin, mediados por
las limitaciones propias de las tecnologias
de la informacién y las comunicaciones su-
mando a ello nuevas escalas dificultad, en
especial para los adultos mayores y perso-
nas con poca experiencia en el uso de estas
nuevas tecnologias, para la participacion y
el encuentro con lideres comunitarios. No
obstante, y a pesar de los riesgos que su-
pone para las personas y la poblaciéon en
general esta situacion de sindemia (32), los
lideres reclaman los espacios de encuentro
y discusion, tomando las medidas de bio-
seguridad recomendadas. A este punto, es
bastante positivo y esperanzador evidenciar
que las acciones de cuidado colectivo pero
también del autocuidado recomendadas por
los lideres fueron tenidas en cuenta en ge-

neral por la comunidad (33).

Recomendaciones

Promover la gobernanza desde los mismos es-
pacios de priorizacion territorial. Una gobet-
nanza necesaria para ser operacionalizada
con el diagnéstico de cifras locales, muy se-
guramente de indicadores de determinantes
sociales de la salud comparados territorial-
mente que empuje a la administracién local
o su autoridad de salud, en cuanto rectora
local, en la capacidad de poner en accién a
equipos intersectoriales u otra estructura y
método que pueda analizar situaciones pro-
blematicas complejas de manera interdisci-
plinaria (gobernanza de la salud) y que esta
estructura pueda trabajar conjuntamente
con, y gozando de la confianza de los de-
mas actores sociales que, impactados por
el problema, puedan actuar conjuntamente
con las estructuras gubernamentales codi-
seflando la toma de decisiones (Gobernan-

za para la salud).

Colombia es prolija en ejemplos, contribu-
ciones y aspectos de gobernanza vertical
(34) o gobernanza de la salud, encontramos
abundantes ejemplos de normatividad y al-
gunos que tratan de impactar sobre la ges-
tién integrada territorial. Cuando las agen-
das verticales tienen origen multilateral,
internacional, hay apropiaciéon y difusion
territorial y se crean incluso en el nivel lo-
cal esquemas de gobernanza que operacio-
nalicen temas de esa agenda, en la medida
de sus circunstancias, pero cuando se eri-

gen esquemas de gobernanza territorial u
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horizontal, es débil, incipiente y en general
no deja muy claros los esquemas de eslabo-
namiento organizacional centro-territorio,
esto es, tiene problemas serios de lograr
Gobernanza de la salud. Ello, a su vez, deja
traslucir debilidades en los procesos de des-
centralizacion y en las relaciones entre el
centro y los otros niveles territoriales, sefial
a su vez de problemas estructurales al deno-
tar bajos niveles de avance en la moderni-
zacion del Estado. Sin embargo, debemos
considerar otras formas de coordinacion e
integracién de actores con particular rele-
vancia para la gobernanza para la salud que
se inscribe en las estrategias de la Ciudad
Saludable, de una gobernanza urbana para
poder planificar las ciudades, prevengan y
mitiguen los nuevos riesgos urbanos para
la salud, asegurando la inclusién equitativa
de todos los habitantes de la ciudad en los
procesos con los que se producen politicas

publicas.

Conclusiones

En el camino de construcciéon de una ciu-
dad saludable no termina, el concepto y
practica de Gobernanza ha tomado fuerza y
se ha visto corroborado por multiples casos
exitosos en diferentes ciudades del mundo.
Por ello, gran nimero de agencias y orga-
nismos multilaterales han iniciado agendas
de encuentros y estudios que eventualmen-
te han llevado a declaraciones y documen-
tos conjuntos adonde se aprecia una especie

de convergencia global hacia un deber ser

comunitario frente a la COVID-19

de la gobernanza urbana, en primer lugar,
y de aspectos aplicados de tal gobernanza
en sectores complejos, como puede serlo la

gobernanza en salud.

Buena parte de la literatura dedicada al
tema de los procesos propios de la Ciudad
Saludable plantea como uno de sus e¢jes a
la busqueda de acciones colaborativas in-
tersectoriales. Siguiendo las observaciones
de Cunill (35), estos procesos deben tener
un fundamento técnico que apunte a favo-
recer la flexibilidad de la gestién local a la
vez que integra la gestion de los problemas
colectivos y es apenas logico que el sector
Salud quiera asumir ese liderazgo integra-
dor que se traduce en la agenda de Salud en
Todas Las Politicas (enfoque STP).

En resumen, la gobernanza implica el triun-
fo de la gestion relacional sobtre la toma de
decisiones de arriba-abajo que la administra-
cién local ha usado tradicionalmente, pero
también conecta las realidades locales con
la toma nacional de decisiones y ello facilita
positivos resultados en politicas publicas, la
pandemia acelera estos procesos para el cui-
dado comunitario pero no es suficiente al no
estar reconocido en el acompafiamiento for-
mal de la ruta de cuidado colectivo lo que ha
llevado a amplios sectores de la comunidad
en Medellin a crear sus propias formas orga-
nizacionales, sus propios planes territoriales
y sus propias formas de resistencia social, y
ello no es justamente el elemento motivacio-
nal que se necesita para la conformacién de

esquemas de gobernanza para la salud en los
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cuales estos actores son de capital importan-
cia, maxime porque aun desde su margina-
lidad frente a las instituciones, han creado
importantes liderazgos y esquemas de parti-

cipacion social.

Mediciones como las desarrolladas en este
manuscrito orientarian nuevas averigua-
ciones sobre los cambios en los indicadores
de salutogénesis y de resiliencia (36) para
tratar de entender las correlaciones entre
ellos y los roles y funciones de los actores
presentes en los eventos histéricos y sin
precedentes como los de la COVID-19 que
provean nuevos aportes sanitarios al pro-
ceso de Medellin, Ciudad saludable, una
ciudad que eleva el concepto del cuidado
para la salud comunitaria e inspira los de-
saffos de transformacién de la salud en las

ciudades (37).
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su presentacion.

Los originales de los articulos permanecerdn en los archivos de la revista hasta por un afo.

El autor principal recibir, libre de costo, 3 ejemplares de la revista.

NOVA — Publicacién Cientifica en Ciencias Biomédicas estd Indexada en:

Indice Latinoamericano — LILACS, de la Plataforma BIREME; Indice Mexicano de Revistas
Biomédicas Latinoamericanas -IMBIOMED; Red de Revistas Cientificas de América
Latina y el Caribe, Espana y Portugal — REDALYC; Base de Datos de Revistas Accesibles
en Formato Electrénico -FARO de la Universidad y EBSCO Information Services.

Proceso de revision por pares.

El proceso de evaluacién de un manuscrito consta de una preseleccién y revisién general
por el comité editorial seguida de una evaluacién doble ciega solicitada a pares especialistas
en la materia. Una vez realizada la evaluacién por parte del par académico, los autores
recibirdn el concepto de Aprobado, Aprobado con modificaciones menores, Aprobado
con modificaciones mayores 6 No aprobado. En aquellos casos en que el manuscrito sea
aprobado con modificaciones el autor recibird también las sugerencias y comentarios

realizados por los evaluadores. Los autores contardn maximo con un mes de plazo a partir
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de la entrega de las evaluaciones, para hacer los ajustes del caso y enviar la versién corregida
del manuscrito de nuevo al editor de la revista, acompafiada de una carta explicativa
detallada de los ajustes incorporados. El comité editorial verificard la incorporacién de los
cambios al manuscrito y si lo considera pertinente la enviard de nuevo al par evaluador
para su concepto. La decisién final sobre la publicacién del manuscrito estard sujeta a la
conformidad del par académico y del comité editorial con respecto a la inclusién de las
modificaciones solicitadas al autor. En caso de ser aceptado el manuscrito para publicacién
los autores deberdn firmar una declaracién de originalidad y una autorizacién de los
derechos de publicacién y reproduccién del mismo y de la inclusién en bases de datos,

pdginas web, o pdginas electrénicas, nacionales o internacionales.
Frecuencia de publicacion.
La Revista NOVA es publicada dos veces al afo a partir del 2005.
Politica de acceso abierto.

Esta revista proporciona un acceso abierto a su contenido, basado en el principio de que
ofrecer al pablico un acceso libre a las investigaciones ayuda a un mayor intercambio global

del conocimiento.

Directrices para autores/as

La revista NOVA, que es una publicacién de acceso abierto sin ningun tipo de costo para

someter y visualizar articulos, publicard las siguientes categorias de trabajos:

Articulo original: es un trabajo inédito derivado de una investigacién biomédica que
aporta informacién nueva sobre aspectos especificos y contribuye de manera relevante
al conocimiento cientifico. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro apartes

importantes: introduccién, metodologia, resultados y discusidn.

Articulo de revision: Estudio y andlisis critico de la literatura reciente y pertinente a un
tépico especial mds los puntos de vista del autor al tema (de modo impersonal). Consiste

en un «estado del arte» del tema propuesto, e incluye dos categorias de manuscritos:



A. solicitado directamente por el Comité Editorial a personas expertas en el tema,

B. ofrecido por profesionales interesados en un tépico particular, caso en el cual deben

observar las siguientes recomendaciones:

i) Enviar carta de solicitud en la que se indique por qué el tema escogido es pertinente
para los lectores de Nova;

ii) Proporcionar una breve descripcién de los apartes que serian cubiertos, asi
como algunas referencias claves; ademds, indicar su probable extensién y el nimero
aproximado de ilustraciones;

iii) Si la revisién se acepta para enviarla a evaluacién, debe incluir, preferiblemente,
un resumen con énfasis en el significado de los hallazgos recientes, una corta
introduccién al tema, sefialando hitos pasados y desarrollos presentes, asi como otros
encabezamientos en el texto, con el objeto de hacer mds provechosa su lectura. El
desarrollo del tema queda a discrecidon del autor pero se aconseja que incluya tablas y

figuras que hagan 4gil el texto y ofrezcan una comprensién mds rapida de su contenido.

Guia académica: es un trabajo enmarcado dentro de los procesos de investigacién formativa,
proyeccién social y/o procesos pedagdgicos de interés para la comunidad universitaria
desarrollados en las instituciones de educacién superior, sobre un tema especifico, con la

participacion de docentes y estudiantes.

Comunicacién breve: cs el informe de resultados parciales o finales de una investigacién
cuya divulgacién rdpida es de importancia. Nota: es un trabajo de 1.000 palabras méximo,
con un numero de figuras y tablas no mayor de 2 y cuyo resumen no debe pasar de 100

palabras. Los métodos, resultados y discusién se presentan agrupados en una Ginica seccidn.

Nota técnica: es un escrito breve, en el que se describe en detalle una técnica de laboratorio
novedosa o modificaciones realizadas a una técnica ya establecida, enfatizando las ventajas

que tiene el procedimiento o la innovacién desarrollados.

Ensayo: es un escrito breve, filoséfico, literario o cientifico, que presenta la opinién

sustentada del autor sobre un tema especifico.

Cartas al editor: los lectores solicitan aclaraciones o presentan comentarios sobre cualquier

material publicado en la revista. Asi como posiciones criticas analiticas o interpretativas
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sobre los documentos publicados en la revista, que a juicio del Comité editorial constituyen
un aporte importante a la discusién del tema por parte de la comunidad cientifica de

referencia.
Comentarios bibliogrdficos: son escritos breves, criticos, sobre libros de biomedicina.
Preparacion del manuscrito

Cinase a las indicaciones publicadas por el International Committee of Medical Journal
Editors, uniform requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals. ]
pharmacol pharmacother. 2010; 1(1): 42-58 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3142758/)

La versi6én en castellano se puede consultar en la revista Acta Médica Colombiana (Acta Med
Colomb 1997; 22:199-211)o0 en http://www.actamedica.es/. Cada una de las secciones del
manuscrito debe aparecer en una nueva pagina en el siguiente orden: portadilla, resumen,

texto, agradecimientos, referencias, cuadros, pies de figuras y tablas.

Portadilla: ademis del titulo del trabajo y del titulo corto para los encabezamientos de las
pdginas, debe contener los nombres completos de los autores, su afiliacién institucional y
el nombre de la institucién en donde se llevé acabo el trabajo. También se debe anotar el
nombre del autor responsable de la correspondencia con su direccién completa, nimero

telefénico, fax y direccidn electrdnica.

Resiimenes y palabras clave: el trabajo debe tener resumen en espafiol y en inglés, cada
uno de 250 palabras como mdximo. Evite el uso de referencias en los resimenes. Para la
seccion de las 6 palabras claves en espafiol, consulte los descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS) del Indice de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS) en la dltima versién publicada en disco compacto o en http://decs.bvs.br; para
la seccién de las 6 palabras clave en inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH)
del Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/mesh/).

Texto: todo el documento, incluso la pdgina del titulo, los resimenes, las referencias, los
cuadros y los pies de figuras, debe estar escrito a doble espacio, por un solo lado de la hoja,

sin dejar espacios extras entre pdrrafo y pdrrafo; deje un solo espacio después del punto



seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamafo 12 puntos y no justifique el texto. Use
letra bastardilla o itdlica para los términos cientificos; por favor, no los subraye. Formato
electrénico: envie medio electrénico del documento en procesador de palabra MS Word,
ara PC. Incluya las grificas en formato TIFF o JPG a 300 DPI como minimo. La fuente
P y g
referida para las grificas es Arial Narrow. Si sus archivos provienen de un computador
p g p
Apple — Macintosh, conviértalos a plataforma PC. Incluya una lista de los archivos enviados

y el programa en que fueron desarrollados.
Los articulos originales deben contener 7 partes bdsicas, asi:

1. Titulo (en espanol e ingles). El titulo en mayisculas, preciso y sin abreviaturas. Los
nombres cientificos en latin y en bastardilla. Apellidos y nombres del o de los autores,
institucion, direccion postal completa, nimero de fax y correo electrénico del autor
responsable para la correspondencia y fecha de envio.

2. Resumen (espariol e inglés). De no mds de 250 palabras en espariol e inglés, debe enunciar
las propuestas de la investigacidn, los procedimientos bdsicos, los resultados principales y
las conclusiones. Se requiere suministrar entre 6 y 10 palabras claves.

3. Introduccion. Distribuir el contenido segiin la conveniencia del tema, con subtitulos o
apartes.

4. Materiales y métodos.

5. Resultados.

6. Discusidn.

7. Referencias.

Agradecimientos:
Dirigidos a personas con aportes que no justifican acreditacién como autor, por ayuda

técnica recibida, por tipo de apoyo material y financiero.

Referencias:

* Asignele un ndmero a cada referencia citada, en orden ascendente, incluyendo las del
texto, los cuadros y las figuras. Anote los nimeros de las referencias entre paréntesis y no
como indice ni subindice.

e Cuando hay mds de una cita, éstas deben separarse mediante comas, pero si fueran
correlativas, se menciona la primera y la Gltima separadas por un guién.

e Cuando en el texto se menciona un autor, el ndmero de la referencia se pone tras el
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nombre del autor. Si se tratase de un trabajo realizado por mds de dos autores, se cita el

rimero de ellos seguido de la abreviatura “et al” v su ntimero de referencia.
p g y

1. Articulo estiandar.
Autor/es*. Titulo del articulo. Abreviatura** internacional de la revista. afo; (volumen

nimero): pdgina inicial-final del articulo.

Kolovou G, Daskalova D, Mikhailidis DP. Apolipoprotein E polymorphism and
atheros-clerosis. Angiology. 2003;54(2): 59-71.

* Si los autores fueran mds de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la

abreviatura et al.

** Las abreviaturas internacionales pueden consultarse en “Journals Database” de
PubMed. Las espafiolas en el Catdlogo C17 (http://www.c17.net/) 6 bien en el DREV
(http://bvsalud.isciii.es/php/index.php) de la BVS del Instituto de Salud Carlos IIl y en
la base de datos de Revistas de Biomedicina del IHCD de Valencia. (https://bddoc.csic.
es:8180/inicioBuscarSimple.html?estado_formulario=show&bd=IME&tabla=revi).

1.1 Incorporacién opcional de nimero de identificacién tinico de bases de datos
en la referencia:

La mayoria de bases de datos o documentos electrénicos incorpora un numero de
identificacién univoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;
DOI), que pueden incorporarse a la referencia bibliogrifica para su perfecta

identificacidn.

Lépez-Palop R, Moreu |, Ferndndez-Vézquez F, Herndndez Antolin R; Working Group
on Cardiac Catheterization and Interventional Cardiology of the Spanish Society of
Cardiology. Registro Espanol de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista. XIII.
Informe Oficial de la Seccién de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista de
la Sociedad Espanola de Cardiologia (1990-2003). Rev Esp Cardiol. 2004; 57(11):
1076-89. Citado en PubMed PMID 15544757.

The Cochrane Database of Systematic Reviews 1998, Issue 3 [base de datos en
Internet]. Oxford: Update Software Ltd; 1998- [consultado 28 de diciembre de 2005].



Wilt T, Mac Donald R, Ishani A, Rutks I, Stark G. Cernilton for benign prostatic
hyperplasia. Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD001042.pub2/abstract 6 http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.asp.
Citado en Cochrane Library CD001042.

1.2 Organizacion o equipo como autor

Grupo deTrabajo de la SEPAR. Normativa sobre el manejo de la hepmotisis amenazante.

Arch Bronconeumol 1997; 33: 31-40.

2. Libros

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afo.

Jiménez L, Montero FJ. Compendio de Medicina de Urgencias: guia terapéutica. 22
ed. Madrid: Elsevier; 2005.

Nota: La primera edicion no es necesario consignarla. La edicidn siempre se escribe en
niimeros ardbigos y abreviatura: 24 ed. Si la obra estuviera compuesta por mds de un

volumen, citarlo a continuacion del titulo del libro.

2.1 Organizacion como autor
Comunidad de Madrid. Plan de Salud Mental de la Comunidad de Madrid 2003-
2008. Madrid: Comunidad de Madrid, Consejeria de Sanidad; 2002.

2.2 Capitulo de libro
Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En*: Director/Coordinador/Editor del libro.
Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afio. pdgina inicial-final del

capitulo.

Mehta SJ. Dolor abdominal. En: Friedman HH, editor. Manual de Diagnéstico
Médico. 52 ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

3. Comunicacién presentada a un congreso
Autor/es de la ponencia. Titulo de ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de

Publicacién: Editorial; ano. pdgina inicial-final de la comunicacién/ponencia.
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Castro A, Escudero J. El Area del Corazén del Complejo Hospitalario “Juan Canalejo”.
En: Libro de Ponencias: V Jornadas de Gestién y Evaluacién de Costes Sanitarios.
Bilbao; Ministerio de Sanidad y Consumo, Gobierno Vasco; 2000.p. 12-22.

Nota: Esta misma estructura se aplica a Jornadas, Simposios, Reuniones Cientificas etc.

4. Informe cientifico o técnico
Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: Organismos/Agencia editora; afo.

Numero o serie identificativa del informe.

Organizacién Mundial de la Salud. Factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares:
nuevas esferas de investigacion. Informe de un Grupo Cientifico de la OMS. Ginebra:
OMS; 1994. Serie de Informes Técnicos: 841.

5. Tesis Doctoral

Autor. Titulo de la tesis [tesis doctoral]*. Lugar de publicacién: Editorial; ano.

Muihiz J. Estudio transversal de los factores de riesgo cardiovascular en poblacién
infantil del medio rural gallego [tesis doctoral]. Santiago: Servicio de Publicaciones e

Intercambio Cientifico, Universidad de Santiago; 1996.

6. Patente
Joshi R, Strebel HP, inventores; Fumapharm AG, titular. Utilizacién de derivados de
dcido fumdrico en la medicina de trasplante. Patente Europea. ES 2195609T3. BOPI
1-12-2003.

7. Articulo de revista en Internet
Autor/es del articulo. Titulo del articulo. Nombre de la revista [revista en Internet]*

**x]. Direccién

ano [fecha de consulta]*; volumen (nimero): [Extensién/pdginas

electrénica.

Francés I, Barandiarin M, Marcelldn T, Moreno L. Estimulacién psicocognoscitiva en
las demencias. An Sist Sanit Navar [revista en Internet]* 2003 septiembre-diciembre.
[acceso 19 de octubre de 2005]; 26(3). Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272003000500007 &lng=en&nrm=iso&tlng=

en.



* Puede sustituirse por: [Revista on-line], [Internet], [Revista en linea]
** [acceso....], [consultado...], [citado...]

*** Si constasen.

8. Base de datos en Internet
Institucién/Autor. Titulo [base de datos en Internet]. Lugar de publicacién: Editor;

Fecha de creacién, [fecha de actualizacidn; fecha de consulta]. Direccién electrénica.

PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966-
[fecha de acceso 19 de diciembre de 2005]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/PubMed/

Cuadrosy figuras: elabore los cuadros usando la utilidad de tablas del procesador de palabras
y no por columnas y tabulados en el texto mismo del manuscrito; envie los nombres de los
archivos. Para las figuras en blanco y negro, envie el original y dos copias de la ilustracién
correspondiente acompafnadas de su versién en medio magnético en formato tiff o jpg. a
300dpi. como minimo de resolucién y en un tamafio media carta. Gréficas desarrolladas en
Exell, favor remitir el archivo original. Si son fotografias en blanco y negro, debe enviar tres
copias de excelente calidad junto con la versién en medio magnético, en formato tiff o jpg
a 300dpi como minimo de resolucidn; si son transparencias, envie la diapositiva original y
no una copia, junto con dos impresiones en papel (fotocopia o escdner, adjuntando copia
en medio magnético, formato tiff a 300dpi como minimo de resolucién) de la misma
imagen para el envio a los evaluadores del manuscrito. En las preparaciones de microscopio,

mencione la coloracién y el aumento segin el objetivo utilizado.
Lista preliminar para la preparacion de envios.

Como parte del proceso de envios, los autores/as estdn obligados a comprobar que su envio
cumpla todos los elementos que se muestran a continuacién. Se devolverdn a los autores/

as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

1. El envio no ha sido publicado previamente ni se ha sometido a consideracién por
ninguna otra revista (o se ha proporcionado una explicacién al respecto en los Comen-
tarios al editor/a).

2. Elarchivo de envio estd en formato OpenOffice, Microsoft Word, RTF o WordPerfect.
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3. Siempre que sea posible, se proporcionan direcciones URL para las referencias.

4. El texto tiene un interlineado sencillo, un tamafo fuente de 12 puntos, se utiliza
cursiva en lugar de subrayado (excepto en las direcciones URL), y todas las ilustraciones,
figuras y tablas se encuentran colocadas en los lugares del texto apropiados, en vez de
al final.

5. El texto retne las condiciones estilisticas y bibliograficas incluidas en Pautas para el
autor/a, en Acerca de la revista.

6. En el caso de enviar el texto a la seccién de evaluacién por pares, se siguen las

instrucciones incluidas en Asegurar una evaluacién anénima.

Aviso de derechos de autor.

NOVA por http://www.unicolmayor.edu.co/publicaciones/index.php/nova se distribuye
bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-SinDerivar 4.0 Interna-
cional.

Asi mismo, los autores mantienen sus derechos de propiedad intelectual sobre los articulos.
Declaracion de privacidad.

Los nombres y las direcciones de correo electrénico introducidos en esta revista se usardn

exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se proporcionardn a terceros o para

su uso con otros fines.
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